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PREFACIO
Mi interés por el problema de los transplantes hepâticos se 
despertô en 1963 cuando, encontrândome trabajando como Residente 
Extranjero en el Servicio del profesor J. L. Lortat-Jacob de Paris, 
llegaron las noticias de los primeros transplantes hepâticos en humanos. 
Por aquel entonces llevé a cabo con el profesor G illot varias disec- 
ciones hepâticas en cadâveres con la intenciôn de evaluar las dificul- 
tades anatômicas de la técnica. El profesor L ortat-Jacob me sugiriô 
la posibilidad de comenzar un trabajo experimental de transplantes he­
pâticos bajo su direcciôn, y con tal fin solicité en el verano de 1963 una 
beca a la Fundacion March, beca que no me fue concedida.
En 1965 de vuelta en Espana y trabajando como cirujano en el 
Hospital General de Asturias visité al profesor D e La F u e n t e , para pe- 
dirle consejo sobre la posibilidad de efectuar mi Tesis doctoral sobre el 
tema de los Transplantes Hepâticos bajo su apadrinamiento y direcciôn. 
El profesor D e L a F uente  se mostrô muy interesado, pues el trabajo le 
pareciô lleno de facetas a investigar y problemas a resolver, y aceptô gus- 
toso el dirigir mi trabajo, advirtiéndome de las dificultades que en- 
cerraba.
De 1965 a 1967 llevé a cabo en el Laboratorio Experimental 
del Hospital General de Asturias un buen numéro de hepatectomias y 
diferentes tiempos operatorios de autotransplantes hepâticos en perros, 
pero sin conseguir otra cosa que familiarizarme con la anatomia del hi- 
gado canino, la fragilidad de sus estructuras y las dificultades técnicas 
de todo orden.
En el verano de 1967 en ocasiôn de una visita a Asturias del 
profesor Severo  Ochoa pude, en una conversaciôn con él, hablarle de 
mis proyectos expérimentales y de la dificultad de llevarlos a buen puer- 
to teniendo que simultanearlos con el trabajo clmico diario. El profesor 
Ochoa me aconsejô escribir a la New York University solicitando una 
beca de investigaciôn para trabajar en transplantes hepâticos. Asi lo 
hice, y el profesor de Cirugia de dicha Universidad, doctor Localio, me 
manifestô su interés en iniciar alli un programa de transplantes hepâti­
cos, concediéndome una beca con tal fin.
En marzo de 1968 comencé el trabajo en la New York Universi­
ty, y el dia 1 de abril llevé a cabo el primer transplante hepâtico que se 
realizaba en los laboratorios de la Universidad, iniciando asi la serie de 
transplantes expérimentales que se recogen en esta Tesis.
En junio de 1968 fui enviado por la Universidad neoyorquina 
al lado del profesor Starzl , en Denver, donde durante très meses traba- 
jé intensamente en los mâs interesantes aspectos expérimentales y cli- 
nicos del campo de los transplantes. Durante mi estancia se llevaron a 
cabo en los Servicios del profesor Starzl siete transplantes hepâticos 
humanos, los cuales segui de cerca participando personal mente en dife­
rentes tiempos operatorios de varios de ellos, y teniendo la fortuna de 
ser testigo del Primer Retransplante Hepâtico de la Historia de la 
Cirugia.
A mi vuelta a Nue va York en septiembre de 1968 reanudé el 
Programa de Transplantes Heterotôpicos expérimentales que meses an­
tes habia comenzado, y con el que continué hasta septiembre de 1970.
Esta Tesis es fruto del trabajo de todos esos anos.
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INTRODUCCION
Zeus habîa encadenado a Prometeo desnudo a un 
pilar en las montanas del Càucaso, donde un bui- 
tre insaciable le devoraba el higado aho tras aho; 
y su dolor no tenta final porque cada noche (du­
rante la cual Prometeo permanecia descubierto 
al frio y a la escarcha crue les) su higado volvia a 
crecer por entero.
HESIODO, Los Trabajos y los Dias
Los trasplantes de ôrganos son uno de los viejos suenos de los 
hombres que se han visto cumplidos en este siglo. Rinones, higados, pul- 
mones, corazones, pancreas, bazos e intestines, han sido transplantados 
a pacientes a los que han proporcionado funciôn util durante unos pé­
riodes de tiempo muy considerables. Los avances mâs espectaculares 
en el campo de los transplantes se han sucedido durante la ultima déca- 
da, pero antes de ella, hay toda una historia de esfuerzos para hacerlos 
realidad. Hasta ahora, los éxitos han sido solo parciales y las decepcio- 
nes numerosas. Falta por recorrer un largo camino erizado de dificul­
tades de todo orden: técnicas, biolôgicas y morales. El tratar de supe- 
rarlas es un aliciente para trabajar en este campo.
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LIBRO PRIMERO
BOSQUEJO HISTORICO 
DE LOS TRANSPLANTES DE ORGANOS
PRIMERA PARTE: 
PRIMEROS INTENTOS DE TRANSPLANTES 
DE ORGANOS
CAPITULO I
PRIM EROS TRANSPLANTES EXPERIM ENTALES
A finales del siglo pasado los cirujanos comenzaron a suturar y 
anastomosai vasos sangumeos y aparecieron los primeros estudios ex­
périmentales de estas técnicas. Cabe destacar el trabajo de M urph y , 
quien, en 1897, publico sus casos clmicos y estudios en animales e hizo 
una revision compléta de lo que al respecto se habia realizado hasta la 
fecha.^
Muy pronto se vislumbrô la posibilidad de utilizar las técnicas 
vasculares para realizar sustituciones de ôrganos, y en el alborear ^  
este siglo ya se practicaron los primeros transplantes expérimentales. El 
rmôn, por tratarse de un ôrgano par, j)o r la simplicidad de su vasculari- 
zaciôn y la facilidad de evaluar su funciôn por la excreciôn de orina, fue 
el primer ôrgano elegido y en el que posteriormente se fueron centrando 
la mayoria de los estudios.
U llmann  en 1902 practicô los primeros transplantes renales, 
usando tubos prostéticos para llevar a cabo las conexiones vasculares.^ 
No obstante, fue Carrel quien, a partir de este mismo aho y durante los 
diez siguientes, desarrollô de una manera extraordinaria el campo que 
se abria ante la Cirugia. Carrel describiô nuevas técnicas de anasto­
mosis vasculares^ y llevô a cabo transplantes de rihôn, bazo, pulmôn, 
corazôn y miembros.^  ^ Mien tras tanto, otros se habian interesado en el 
problema, y D e Castello , en 1902,® F loresco , en 1905? y V illard® 
en 1910, publicaron resultados de transplantes de rihôn en animales, 
preocupândose sobre todo de los aspectos técnicos. Ya en 1910, Ca -
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RREL, comparando 16s resultados entre autotransplantes y homotrans- 
plantes percibiria la existencia de problemas biologicos y escribio que 
aunque las dificultades técnicas estaban resueltas, «... desde el punto 
de vista biologico no se ha llegado todavia a conclusion alguna porque 
las interacciones del huésped y el nuevo ôrgano son practicamente des- 
conocidas».^ En 1912, la importancia del trabajo de Carrel fue resal- 
tada con la concesiôn del Premio Nobel.
Gu th r ie , durante varios anos colaborador de Carrel , hizo en 
1912 la primera revisiôn de la experiencia mundial en transplantes de 
ôrganos^® y resumiô la situaciôn asi: «Y nadie, aunque se han publicado 
muchos experimentos, ha logrado, aùn, mantener vivo por algûn tiempo 
un animal con el rihôn o rihones de otro, cuando se extirpan sus propios 
rihones...; ...el porvenir no es en manera alguna desesperanzador, y los 
principios de inmunidad que han producido tan brillantes resultados en 
muchos otros campos, serian dignos de probarse en éste.»
D ederer  llevô a cabo en 1920 un transplante renal entre dos 
perros de la misma camada, conservando el transplante funciôn durante 
26 dias.i^ Sus estudios fueron continuados por W illiamson , quien, de 
1920 a 1926, practicô series expérimentales de transplantes renales autô- 
logos, homôlogos y heterôlogos, estudiando las diferencias entre unos 
y otros. 13 W illiamson afirmô que las variaciones en la supervivencia 
estaban relacionadas con las diferencias genéticas y predijo: «Es po­
sible, pues, que alguien encuentre alguna vez dos animales tan estrecha- 
mente relacionados que sus ôrganos puedan intercambiarse.»
A v r a m o v i c i , en 1924, publicô «extraordinarios» buenos re­
sultados de homotransplantes y heterotransplantes renales utilizando 
gatos y perros.14 De mâs interés que la bondad de sus resultados, no 
confirmados, es el que utilizô por vez primera la hipotermia como mé- 
todo de preservaciôn del transplante.
En 1926 Ibuka revisô lo publicado en transplantes renales hasta 
la fecha y realizô series de autotransplantesi® y homotransplantesi® con 
idéntica técnica. Los autotransplantes funcionaron durante meses, pero 
los homotransplantes no excretaron orina mâs allâ del quinto dia.
Wu y M a n n , en 1934, hicieron estudios anatom opatolôgicos 
de autotransplantes y hom otransplantes renales en el perro sin encontrar 
diferencias significativas entre unos y otros.i^
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Parkinson y W oodworth, en 1947, llevaron a cabo transplan­
tes renales entre diferentes tipos de cabras. Ninguno de ellos mantuvo 
funciôn mâs de diez dias.i®
O uD O T , en 1948, intentô hacer transplantes renales despues de 
enfriar los rinones a 4° C. por periodos hasta de 8 dias. No tuvo éxito, 
pues los transplantes se infartaban inmediatamente despues de revascu- 
larizados.i^
L e f e v r e ,  en 1949, dem ostrô la depuraciôn de urea por un ho­
mo transplante renal,2® y en 1951 publicô estudios de perfusiôn y pre­
servaciôn de los rinones hasta por 24 horas a baja temperatura previa- 
mente a la realizaciôn del transplante, observando que estos rinones una 
vez transplantados conservaban funciôn.21
En el segundo quinquenio de los anos cuarenta, terminada la 
Guerra Mundial, saltaron a primer piano en el campo de los transplantes 
los trabajos de Medawar y con ellos la barrera biolôgica comenzô a 
explicarse. Ya hemos visto que en mayor o menor grado los primeros 
cirujanos que intentaron hacer transplantes se percataron de que exis- 
tian problemas biolôgicos que se les escapaban. Puede ser éste el mo­
mento oportuno de bosquejar la historia de cômo estos problemas co­
menzaron a vislumbrarse.
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CAPITULO II
PRIMEROS a t is b o s  DE LA BARRERA BIOLOGICA
Los primeros eonceptos tratando de explicar las reacciones del 
huésped frente a tejidos transplantados se deben, sobre todo, a investiga- 
dores trabajando en transplantes de tu mores. Ya en 1903 Jensen  atri- 
buyô la destruccion de los transplantes de tu mores de mama en el raton 
a un proceso que denominô de inmunidad activa.^ En 1908 Bashford 
y col.2 y en 1912 R ussell® observaron que cuando una rata habia 
destruido a los ocho o nueve dias de haberle sido transplantado un tumor 
de raton, destruia en très o cuatro dias un segundo tumor de raton que 
se le transplantase. Basândose en estos hallazgos concluyeron que la rata 
desarrollaba inmunidad frente al tejido de raton durante el primer 
transplante y por eso destruia mâs râpidamente el segundo.
En 1912 ScHÔNE fue el primero en sugerir la naturaleza de la 
respuesta del organismo frente a injertos de tejidos normales cuando, 
tratando de explicar los malos resultados de los homoinjertos de piel, 
compuso el vocablo «Transplantationsimmunitàt».^
De 1912 a 1914, trabajando con tumores, M urphy  profundizô 
enormemente en el problema: demostrô la tolerancia en los embriones de 
polio viendo que aceptaban transplantes tumorales;® descubriô la posi­
bilidad de transferir la respuesta inmunitaria mediante suspensiones de 
tejido linfâtico;® e identified al pequeno linfocito como célula responsable 
del proceso de rechace, intentando modificar dicho proceso mediante 
la irradiaciôn.^ El propio Ca rr el , se hizo eco de los trabajos de M urphy
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y en 1914, en el discurso que dirigiô al IV Congreso de la Asociaciôn In- 
ternacional de Cirugia, los describiô detalladamente y los apuntô como 
via de investigaciôn futura en transplantes de ôrganos.®
F leisher en 1918 estudiô muy cuidadosamente la histologia 
de injertos heterôlogos® y homôlogos^® de tejido renal en animales pre- 
viamente sensibilizados mediante inyecciôn intraperitoneal de extractos 
de células renales comparândola con la de injertos en animales no in- 
munizados. Observô que en los animales inmunes se producia una res­
puesta edematosa y hemorrâgica precoz y una reacciôn leucocitaria mu- 
cho mâs marcada que en los animales no inmunizados. Concluyô que 
estos fenômenos eran «delicadas y constantes reacciones iso-inmunes».
En 1924 Holman publicô dos casos de pacientes en los que, 
al practicar injertos de piel repetidos, observô se desarrollaban reaccio­
nes cutâneas que considerô anafilâcticas especificas.^^ Su conclusiôn 
era que taies casos apoyaban el concepto de Schône , de que los homo­
injertos desencadenaban reacciones inmunolôgicas.
L oeb , quien dedicô su vida al estudio de los fenômenos biolôgi­
cos desencadenados por los tejidos transplantados, publicô una larga 
serie de trabajos al respecto que cubren toda la primera mitad de este 
siglo. Ya en 1901 apuntô que ciertos tumores transplantados en ratones 
crecian mejor o peor en las diferentes variedades g e n é t i c a s , ^ 2  y  1908 
sugiriô que la herencia jugaba un papel en la suerte de los transplantes.
A  partir de los anos veinte L oeb elaborô la teoria de los «diferenciales» 
segùn la cual la destrucciôn de los injertos séria debida a un fenômeno 
local mediado por los linfocitos, atraidos a los tejidos transplantados por 
los «diferenciales de individualidad» en ellos p ré sen te s .B asân d o se  
principalmente en estudios histolôgicos, Loeb afîrmaba que: «Las cé­
lulas de nuestro cuerpo son capaces de discemir de una manera cuanti- 
tativa las diferencias bioquimicas en las células de otros individuos. 
Incluso pueden reconocer los grados de relaciôn de los miembros de su 
misma familia. La reacciôn linfocitaria es un indicador cuantitativo de 
esta relaciôn.»4®
WoGLOM en 1929 hizo una revisiôn exhaustiva de los concep- 
tos inmunolôgicos que en transplantes de tumores se habian emitido 
hasta entonces.4® Concluia que la resistencia que se desarrollaba frente 
a los injertos era debida a una reacciôn sistémica y humoral aunque
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admitia que era de un tipo especial y a que: «no se transmite pasivamente 
con la inyecciôn de fluidos corporales».
L and stein er , en la Lecciôn Magistral de recepciôn del Premio 
Nobel en 1930 defendiô la naturaleza inmunolôgica de la reacciôn frente 
a tejidos transplantados con las siguientes palabras: «son diferencias del 
mismo tipo las que determinan, por una parte, las variantes individuates 
détectables por medio de las reacciones serolôgicas, y por otra, el com- 
portamiento individual especifico de los transplantes». Basândose en tal 
aserto L andsteiner  acertadamente predijo en la misma lecciôn que las 
reacciones serolôgicas podrian emplearse en el estudio de los transplan­
tes.^^
G orer , en 1938, demostrô serolôgicamente que existian varian­
tes antigénicas en los eritrocitos de diferentes razas de ratones, y que un 
antigeno que denominô II estaba présente en las células normales y tu­
morales de una misma raza. Si se injertaba un sarcoma que poseia el 
antigeno en un ratôn que no lo poseia el animal desarrollaba anticuer- 
pos contra el tumor. Basândose en estos hallazgos Gorer afirmô que: 
«los tejidos normales y neoplâsicos poseen factores isoantigénicos deter- 
minados genéticamente. Los factores isoantigénicos présentés en el teji­
do injertado y ausentes en el huésped son capaces de desencadenar una 
respuesta que produce la destrucciôn del injerto».^®
La demostraciôn definitiva de la naturaleza inmunolôgica de 
la reacciôn del organismo frente a un transplante de tejidos normales 
fue llevada a cabo por M edawar quien a partir de 1943, después de ob- 
servar con G ibson el comportamiento de injertos de piel sucesivos del 
mismo donante en un quemado,^® comenzô una serie de experimentos de 
injertos de piel en conejos encaminados a esclarecer el problema. En 
1944 M edaw ar2® exponia asi las razones de su empresa: «Aunque el 
problema de los homoinjertos, como puede denominarse al que se refiere 
a la incompatibilidad en injertos de tejidos, tiene bien reconocidas im- 
plicaciones, mâs o menos directas, con la cirugia, genética, serologia y 
zoologia taxonômica, no se ha hecho intento sistemâtico alguno para 
resolverlo. Se necesita urgentemente una descripciôn clara del compor­
tamiento de los homoinjertos y de cômo el comportamiento varia con la 
cantidad de tejido injertado y con la historia previa de injertos en el re­
ceptor provenientes del mismo donante.» Al final de su primer trabajo, 
modelo de meticulosidad y control, M edawar y a pudo describir las
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caracteristicas de la reacciôn acelerada especifica frente a un segundo 
homoinjerto del mismo donante y establecer que el mecanismo respon­
sable era de carâcter sistémico e inmunolôgico .21
Sentado el carâcter inmunolôgico de la respuesta del organismo 
frente a los homoinjertos de piel, el paso siguiente era comprobar si los 
homotransplantes de ôrganos producian una respuesta del mismo carâc­
ter. Este punto fue aclarado por D e m p s t e r ^^  y por S i m o n s e n ®^ inde- 
pendientemente. Estos investigadores publicaron en 1953 los resulta­
dos de sus trabajos en este terreno que fueron muy concordantes. Am- 
bos demostraron con experimentos muy bien control ados y detallados 
que un segundo transplante renal de un mismo donante era destruido 
de una manera acelerada por el receptor, y concluyeron que las teorias 
de M e d a w a r  eran vâlidas también en homotransplantes de rinôn. Tam- 
bién ambos investigadores basândose en los aspectos histolôgicos sugi- 
rieron por vez primera que ademâs de la reacciôn del organismo frente 
aï rihôn transplantado se producia una reacciôn del transplante frente al 
organismo.
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CAPITULO III
PRIMEROS TRANSPLANTES DE ORGANOS EN 
CLINICA HUMANA
Como sucediô en el animal experimental, el rinôn fue el primer 
ôrgano que se transplantô en clinica humana. Las mismas razones técni­
cas ya mencionadas y la experiencia adquirida en el laboratorio, unidas 
a la dramâtica situaciôn, râpidamente létal, del paciente en anuria, con- 
dujeron a las primeras tentativas de transplantes de rinôn en humanos.
U llm ann , en 1902, intentô transplantar un rinôn de cerdo al 
pliegue del codo de una paciente con uremia.^ Jaboulay , en 1906, hizo 
dos parecidos intentos, con un rinôn de cerdo en uno de ellos y de cabra 
en el otro .2 U nger , en 1910, transplantô el rihôn de un mono a una j oven 
con nefritis hemorrâgica.® N euhof en 1923 transplantô un rihôn de 
cordero a un paciente con intoxicaciôn por mercuriales.^ En ninguno de 
ellos pudo comprobarse funciôn.
VoRONOY en 1936 transplantô un rihôn de un enfermo fallecido 
de encefalitis a una paciente con envenenamiento por bicloruro de mer- 
curio. El transplante fue anastomosado a los vasos fémorales y secretô 
orina durante el primer dia pero la enferma falleciô a las 48 horas de 
la operaciôn al parecer como consecuencia de una transfusiôn incompa­
tible.®
L andsteiner  y Hufnag el , en 1945, transplantaron un rihôn 
de cadâver al pliegue del codo de una enferma con anuria aguda, pero el 
transplante no funcionô y fue extirpado al segundo dia al recobrar fun­
ciôn los propios rihones de la paciente.®
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Lawler y co l., en 1950, extirparon un rihôn de una mujer con  
enfermedad poliquistica bilateral y le transplantaron ortotôpicam ente  
un rihôn de cadâver. La paciente soportô bien la intervenciôn y a los 52 
dias se pudo, al parecer, observar por cistoscopia, excreciôn de co lo ­
rante por el orificio ureteral correspondiente al transplante, aunque en 
mâs pobre concentraciôn que por el otro orificio ureteral procedente 
del propio rihôn poliquistico restante.^ N o se hizo prueba otra alguna 
de funciôn del transplante, pero transcurridos nueve meses y m edio la 
paciente fue intervenida, encontrândose que el rihôn transplantado es­
taba com pletam ente atrofiado, la pelvis y el uréter habian desaparecido  
y no habia indicio alguno de funciôn. El transplante fue extirpado y la 
paciente sobreviviô.®
En 1951 se realizaron en Paris ocho transplantes renales en hu­
manos, utilizando rihones de cadâveres (S e r v e l l e  y  col.,® un caso; 
D u b o s t  y  col.,1® dos casos; Kuss y  col.,“  un caso), o procedentes de ne- 
frectomias indicadas por distintas razones en otros pacientes (Kuss y  
col.,^^ cuatro casos). Seis de los transplantes funcionaron al menos du­
rante una semana y  uno de ellos^^ excretaba todavia pequehas cantida- 
des de orina a los très meses y  medio.
M i c h o n ,  H a m b u r g e r  y col. publicaron, en 1953, el primer ca­
so de transplante de un ôrgano procedente de un donante vivo n o r m a l . ^ ^  
El receptor fue un joven de 16 ahos al que se habia extirpado el rihôn 
derecho por rotura traumâtica con hemorragia grave y en el que poste­
riormente se comprobô habia ausencia congenita del rihôn izquierdo. El 
donante fue su madré. El transplante funcionô durante 22 dias, pero 
bruscamente cesô de secretar orina. Fue explorado quirùrgicamente no 
encontrândose causas mecânicas que explicasen la anuria. El transplan­
te estaba muy aumentado de tamaho, con un aspecto infiltrado y de co- 
loraciôn violâcea. La biopsia demostrô lesiones capilares y acùmulos de 
linfocitos y células plasmâticas en los glomérulos. Cuando el paciente 
falleciô, diez dias mâs tarde, las lesiones habian progresado considera- 
blemente.
De 1952 a 1955, H u m e , M e r r il l  y col. publicaron nueve ca­
sos de transplantes renales humanos en los que estudiaron cuidadosa­
mente la funciôn postoperatoria, la evoluciôn y la histologia. is 
razôn principal para emprender el trabajo fue, segùn ellos, el disponer 
de un rihôn artificial, modificaciôn del desarrollado por K o l f f , con el
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cual podian préparât para la operaciôn quirûrgica a enfermos urémicos 
graves y mantenerlos en el postoperatorio. Seis de los rinones transplan­
tados provenian de cadâveres, y très de nefrectomias indicadas en pa­
cientes. Uno de ellos fue revascularizado utilizando los vasos esplénicos 
y con drenaje a vejiga, y el resto utilizando los vasos fémorales y con dre- 
naje por ureterostomia cutânea. Cuatro de los transplantes secretaron 
orina por periodos que variaron entre 37 y 180 dias. El rinôn artificial 
fue muy util, pues todos los transplantes tuvieron episodios de anuria 
en el postoperatorio inmediato, que los autores achacaron al periodo 
de isquemia de la intervenciôn, que fueron resueltos con la diâlisis. En 
sus conclusiones Hu m e , M erril y col. afirmaban que el fenômeno de re­
chace era mâs lento y menos violento en el hombre que en el animal ex­
perimental, pero que por el momento no parecia que los homotransplan­
tes renales tuviesen aplicaciôn clinica. Pensaban, sin embargo, que vistas 
las diferencias de la respuesta inmunolôgica en el hombre, los progresos 
en el campo experimental deberian ser continuamente cotejados en la 
clinica.
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SEGUNDA PARTE: 
BUSCANDO LAS VUELTAS A LA 
BARRERA BIOLOGICA
Hemos llegado en nuestra historia al ano 1954. Se habian hecho 
transplantes de diversos ôrganos en animales; se habia puesto en claro 
que el mecanismo de rechace era de carâcter inmunolôgico y se habian 
practicado transplantes renales en humanos, que habian funcionado du­
rante eortos periodos de tiempo. Habia evidentemente una barrera bio­
lôgica contra la que se estrellaban los esfuerzos para hacer una realidad 
util en la clinica los transplantes de ôrganos. Pero, ^seria posible en­
contrar huecos en la barrera?  ^H abria claves que permitiesen franquear- 
la? Vamos a revisar someramente los distintos caminos por los que se ha 
tratado de solucionar el problema.
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CAPITULO  I
HISTOCOMPATffilLIDAD
Y a hemos visto que desde principios de siglo los investigadores, 
trabajando en transplantes de tumores, habian observado que el cre- 
cimiento y comportamiento del tumor variaba en diferentes razas de ra­
tones. Ademas de los trabajos ya citados de L oeb , fueron fundamentales 
los de T y z z e r , quien, ya en 1909, hizo un estudio de los factores here- 
ditarios que influian en la susceptibilidad al transplante de tumores en 
ratones.^ Este mismo autor, colaborando con L i t t l e ,  teorizô en 1916, 
basândose en su trabajo experimental con ratones, que la aceptaciôn 
de un injerto tumoral dependia de que el tejido injertado y elfeceptorlu- 
viesen en comûn un cierto numéro de «factores de susceptibilidad^^ los 
cuales estarian determinados genéticamente.2 El mismo L i t t l e ,  en 
1922, repitiô los experimentos con implantes de tejido esplénico y afir­
mô que su teoria era también aplicable a los tejidos normales.® En estos 
experimentos L i t t l e  se percatô de que las colonias endogâmicas cerra- 
das de ratones eran un formidable instrumento de trabajo para el estu- 
dio de los factores genéticos que influian en la suerte de los transplantes, 
y ya entonces demostrô que los injertos entre miembros de una de esas 
colonias se comportaban como autoinjertos. En 1924 L i t t l e  hizo una 
acertada critica de la teoria de los diferenciales de individualidad de 
L oeb  poniendo de manifiesto la falta de control genético en los experi­
mentos por éste realizados.4
Que las diferencias genéticas también jugaban un papel en la 
supervivencia de los transplantes de ôrganos, ya hemos visto que fue
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observado en 1926 por W illiamson en sus transplantes renales en 
perros.^ ®
En humanos existia una nociôn que estaba de acuerdo con los 
hallazgos expérimentales que hemos ido relatando. E ra esta la de que 
entre hermanos gemelos podian intercambiarse libremente tejidos. Que 
esta nociôn era cierta, por lo menos en el caso de la piel, fue demostrado 
en 1927 por B a u er , quien practicô con éxito permanente injertos de 
piel de un hermano gemelo a otro para reparar defectos congénitos en 
las manos 7 Posteriormente esto habia sido confirmado en diversas oca- 
siones. » 9 lo
Con todos los antecedentes mencionados parecia natural que 
la identidad genética permitiese también el intercambio de ôrganos sin 
el espectro del rechace inmunolôgico. La oportunidad de comprobarlo 
fue apreciada en 1954 por M iller cuando averiguô que uno de sus 
pacientes con glomerulonefritis, esclerosis renal e hipertensiôn ténia un 
hermano gemelo. M iller en vio al enfermo a M errill y col., quienes, 
después de realizar todas las exploraciones pertinentes para poder ase- 
gurar la identidad genética entre los dos hermanos (incluyendo el inter­
cambio de injertos de piel que evolucionaron como autoinjertos), practi- 
caron el 23 de diciembre de 1954 el primer transplante renal de tal clase. 
El rihôn fue transplantado a la pelvis, con drenaje a vejiga y funcionô 
normalmente desde el primer momento. Pasados 3 y 5 meses se le extir- 
paron sucesivamente al paciente sus propios rinones, responsables de la 
persistencia de hipertensiôn arterial, y al cabo de un aho, cuando el caso 
se publicô con todos los detalles, el paciente se encontraba perfecta- 
mente, la presiôn arterial era normal y el rihôn transplantado ténia una 
funciôn excelente.^^ Al transplante comentado siguieron otros seis entre 
gemelos univitelinos por el mismo equipo de Boston y muy pronto mu- 
chos mas en todo el mundo que confirmaron que la identidad genética 
permitia los transplantes renales sin que se produjesen respuestas de re­
chace.
M ientras tanto los estudios bâsicos en histocompatibilidad con 
injertos de tumores habian seguido progresando. Los trabajos de L ittle  
fueron continuados por Snell  quien usando hibridos de diferentes colo- 
nias endogâmicas pudo, en 1948, diferenciar una clase especial de genes 
dominantes que llamô «genes de histocompatibilidad»,^® los cuales de- 
terminaban la suerte de los homoinjertos de tal manera, que éstos eran
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tolerados si no poseian genes de histocompatibilidad que faltasen en el 
receptor. Muy pronto comenzaron a distinguirse locus en los que los ge­
nes de histocompatibilidad estaban asociados a otros genes que Servian 
de marca. El primero de ellos fue indentificado por Go rer , Lyman  y 
Snell  en 1948 y lo denominaron H-2.^^ Posteriormente el trabajo si- 
nérgico de Gorer y de Sn ell , asi como de sus escuelas respectivas, fue 
aclarando, por métodos serologicos, la complejidad del locus H-2 y su 
importancia como fuente de origen de los antigenos mas potentes para 
desencadenar la respuesta inmunologica de r e c h a c e .Snell  y col. iden- 
tificaron también un locus H-3^^ y un locus H-P® en los que habia ge­
nes de histocompatibilidad, pero ciertamente mas «débiles» que el 
locus H-2.
B illingham  y M edawar y col. comprobaron al principio de 
los anos cincuenta la relacion entre las diferencias antigénicas y la su- 
pervivencia de los injertos de piel en el raton,^^ y Barnes y Krohn , 
en 1957, hicieron un estudio genético muy cuidadoso de los alelos del 
locus H-2 tratando de estimar su numéro y su importancia relativa en el 
desencadenam iento del rechace, basândose en las diferencias del tiem po  
de supervivencia de los injertos de piel entre diferentes lineas de colonias  
endogâm icas de ratones.^^
Con los antecedentes expérimentales que acabamos de ver y la 
confirmaciôn en clinica humana de que la identidad genética permitia 
el libre intercambio de transplantes, se abria a la investigaciôn, al co- 
menzar la segunda mitad de los ahos cincuenta, un camino prometedor. 
Al igual que ocurria con las transfusiones de sangre en las que a pesar 
de la presencia de numerosos antigenos, solo très (A, B y D) tenian 
generalmente importancia en la prâctica clinica, podria ocurrir que 
solo un numéro determinado de antigenos fuese el responsable del recha­
ce inmunolôgico de los transplantes.
En 1953, A mos habia demostrado que los antigenos determi- 
nados por el locus H-2 que Gorer habia descubierto en los eritrocitos y 
estudiado con reacciones de hemoaglutinaciôn, estaban présentes tam ­
bién en los leucocitos y podian ponerse de manifiesto con reacciones de 
leucoaglutinaciôn.^'^ D ausset  iniciô con técnicas basadas en estas reac­
ciones el estudio de los antigenos leucocitarios en humanos, y ya en 1954 
demostrô que se trataban de aloantigenos que estaban distribuidos por 
grupos en distintos individuos.^® En 1958 D ausset  describiô el primero
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de estos grupos que denominô Macg y ya sugiriô que podria tener im­
portancia en las respuestas inmunolôgicas de los transplantes humanos 7® 
Durante los anos siguientes, D ausset utilizando las reacciones de leu- 
coaglutinaciôn en individuos politransfundidos7^ V an R ood estu- 
diando los anticuerpos leucocitarios en la sangre de multiparas7® y 
T erasaki detectando los antigenos en la membrana de los leucocitos 
mediante métodos de linfotoxicidad,^^ fueron describiendo diferentes 
grupos leucocitarios. A partir de 1962 Colombani y D a u sse t ,^ ® y 
V an Rood y col.7^ demostraron que en humanos la supervivencia de in­
jertos de piel guardaba relacion con la compatibilidad de los grupos leu­
cocitarios. En 1965 Starzl , T erasaki, Porter y col. pudieron estable- 
cer una correlaciôn entre las incompatibilidades antigénicas leucocita- 
rias y el grado histolôgico de destrucciôn de sus transplantes renales en 
humanos.®^ 33 Rapaport y D a u sse t , en 1967, estudiaron los transplan­
tes renales de los equipos dirigidos por H ume y por Ham burger  de- 
mostrando que la supervivencia y funciôn de los transplantes también 
estaban en relaciôn directa con el grado de compatibilidad de los grupos 
leu co c ita rio s .C o m o  consecuencia de todas las observaciones anterio- 
res, se desarrollô de una manera extraordinaria el estudio de los grupos 
leucocitarios y de los factores genéticos que determinaban sus especifi- 
cidades antigénicas.^® Hoy se sabe que en transplantes de ôrganos son 
importantes los antigenos del sistema ABO bien estudiados en las trans­
fusiones sanguineas, pero ademâs ha sido definido un sistema del que 
depende principalmente la histocompatibilidad que ha sido denominado 
sistema HL-A. Desgraciadamente el sistema HL-A es tan complejo (se 
han diferenciado en él y a mas de veinte factores antigénicos), ademâs de 
no ser el ùnico, que no parece que en la prâctica, excepciôn hecha de los 
gemelos univitelinos, la histocompatibilidad que pueda conseguirse en­
tre un ôrgano dado y un receptor bastarâ por si sola para franquear la ba­
rrera biolôgica. No cabe duda, sin embargo, que cuanto menores son las 
diferencias antigénicas, mâs débiles son las reacciones que originan y 
por lo tanto mâs fâcil es controlarlas. La histocompatibilidad es, pues, 
un aspecto fundamental a tener en cuenta a la hora de planear un trans­
plante, pero se necesitan otros métodos que impiden la respuesta inmu- 
nolôgica que por débil que sea basta, aùn en los casos menos incompati­
bles, segùn los conocimientos de hoy dia, para destruir el transplante en 
unas pocas semanas.
34
CAPITULO I
REFERENCIAS.— Histocompatibilidad
1. T y z z e r , E. E.: a  stu d y  o f  in h erita n ce  in m ice  w ith  re feren ce  to  th e ir  su sc ep tib ility  
to  tra n sp lan tab le  tum ours. J. M ed. R es. 21 : 5 1 9 , 1909.
2 .  L i t t l e , C . C. y  T y z z e r , E. E.: F u rth er e x p er im en ta l s tu d ie s  on  the in h eritan ce  o f  
su sc ep tib ility  to  a tra n sp lan tab le  tu m o u r, ca rc in o m a  (J .W .A .)  o f  the  Japanese  
w a ltz in g  m ouse . J. M ed. R es. 33 : 3 9 3 , 1916.
3 .  L i t t l e ,  C. C. y  J o h n s o n ,  B . W .; The in h erita n ce  o f  su sc ep tib ility  to  im p la n ts  o f  sp le ­
n ic tissue in m ice .  P roc. Soc. E xper. B io l, and M ed. 19 : 163 , 1922.
4 .  L i t t l e , C. C.: The g en e tics  o f  tissu e tra n sp la n ta tio n  in m am m als. J. C ancer R es. 
8 : 7 5 , 1924.
5 . W il l ia m s o n , C. S.; S om e o b se rv a tio n s  on the len gh t o f  su rv iv a l a n d  fu n c tio n  o f  
h o m o g en eo u s k id n e y  transp lan t. P relim . R eport. J. U rol. 10 : 2 7 5 , 1923.
6. W il l ia m s o n , C . S.: F urther s tu d ie s  on the  tra n sp lan ta tion  o f  the k id n ey . J. U rol. 
16; 2 3 1 , 1926.
7 . B a u e r , K . H.: H o m o io tra n sp la n ta tio n  von  E p id erm is be i e in igen  zw illin g en . B eitr. 
K lin. C hir. 141 : 4 4 , 1927.
8. B r o w n , J. B.: H o m o g ra ftin g  o f  sk in ; w ith  rep o rt o f  su ccess in id en tica l tw in s. 
Surgery. 1 : 5 5 8 , 1937.
9 . ScHATTNER, A.: R e p o rt o f  isogra ft tran sp lan ts in id en tica l tw in s. A rch . O tolaryng. 
C h icago . 39 : 5 2 1 , 1944.
10. C o n v e r s e , J. M. y D u c h e t , G .: S u ccessfu l h o m o lo g o u s sk in  gra ftin g  in a w ar  
burn usin g  id en tica l tw in  as d o n o r . P last. R econstr. Surg. 2 : 3 42 , 1947.
1 1. M e r r il l , J. P ., M u r r a y , J. E ., H a r r is o n , J. H. y G u il d , W . R.: Su ccessfu l h o m o ­
tran sp lan ta tion  o f  th e  hum an k id n e y  b e tw e en  id en tica l tw in s. J A  M .A . 160 : 2 8 2 ,
1956.
12. M u r r a y , J. E ., M e r r il l , J. P. y H a r r is o n , J. H.; K id n e y  tra n sp lan ta tion  b e tw e en  
seven  pa irs  o f  id en tica l tw in s. A n n . Surg. 148 : 3 4 3 , 1958 .
13. C o h n , R ., O b e r h e l m a n , H ., Y o u n g , J. y  H o l m a n , H .: A  su ccessfu l case o f  the
h o m o tra n sp la n ta tio n  o f  the k id n e y  b e tw e en  id en tica l tw in s. A m er. J. Surg. 102 : 3 4 4 ,
1961.
14. W ooDDRUFF, M. a . ,  R o b so n , J. S ., R o ss, J. A ., N o l a n , B. y L a m b i e , A.: Transplan­
ta tion  o f  a  k id n ey  fr o m  an id en tica l tw in . L ancet. 1 : 1 .245 , 1961.
15. S t a r z l , T . E., B r it t a in s , R. S., S t o n in g t o n , O ., C o p p in g e r , W . y W a d d e l l , W . R.; 
R enal tra n sp la n ta tio n  in id en tica l tw in s. A rch . Surg. 86  ; 6 0 0 , 1963.
16.  SNELL.  G . D .: M eth o d s f o r  th e  s tu d y  o f  h is to c o m p a tib ili ty  genes. J. G en etics .  
4 9  : 87 , 1948.
17. G o r e r , P. A ., L y m a n , S. y S n e l l , G . D .: Stu d ies on  th e  g en e tic  a n d  an tigen ic  basis  
o f  tu m o u r tran sp lan ta tion . L in kage  b e tw e en  a h is to c o m p a tib il i ty  gene  an d  «fused»  
in m ice . Proc. R oy. Soc . B. 135 : 4 9 9 , 1948.
18. S n e l l , G . D ., S m it h , P. y  G a b r ie l s o n , F.: A n a ly s is  o f  the  h is to c o m p a tib ility  —
2 locus in the m ouse, J. N at. C ancer Inst. 14 : 4 5 7 , 1953.
19. S n e l l , G . D . y  K e l t o n , D .: A  new  f i r s t  c h ro m o so m e  locu s in th e  m o u se  d e te rm i­
ning su sc e p tib ility  a n d  resistan ce  to  tu m o r  transp lan ts. P roc. A m er. A ss. C ancer
Res. 1 : 5 3 , 1953.
2 0 . S n e l l , G . D ., C o u n c e , S., S m it h , P., D u b e , L . R. y K e l t o n , D .; A 5 th  c h ro m o so m e  
h is to c o m p a tib il i ty  locu s id en tif ied  in the m o u se  b y  tu m o u r  tran sp lan ta tion . P roc. 
A m er. A ss. C ancer R es. 2 : 4 6 , 1955.
35
2 1 . B i l l i n g h a m , R. E. y  M e d a w a r , P. B.: The tech n iq u e  o f  f r e e  sk in  gra ftin g  in 
m am m als. J. E xp. B iol. 28  : 3 8 5 , 1951.
22 . B i l l i n g h a m , R. E ., B r e n t , L., M e d a w a r , P. B. y  S p a r r o w , E. M . Q u a n tita tive  
s tu d ie s  on tissue tra n sp lan ta tion  im m u n ity .  I. The su rv iv a l tim es o f  sk in  h o m o g ra fts . 
exch an ged  b e tw een  m em b e rs  o f  d ifferen t in b red  stra in s o f  m ice .  P roc. R oy. Soc. 
B. 143 ; 4 3 , 1954.
23. B a r n e s , A . D . y K r o h n , P. L.: The e s tim a tio n  o f  the  n u m b er  o f  h is to c o m p a tib ility  
gen es co n tro llin g  the su ccess o f  tra n sp lan ta tion  o f  n o rm a l sk in  in m ice . Proc. R oy. 
Soc. B. 146 : 5 0 5 , 1957.
2 4 . A m o s , D . B.: The ag g lu tin a tio n  o f  m o u se  leu co c y te s  by  iso -im m u n e  sera. Brit. J. 
Exper. Path. 34  : 4 6 4 , 1953.
25 . D a u s s e t , J.: L eu co -a g g lu tin a tio n . IV  L eu co agg lu tin in s a n d  b lo o d  transfusion . 
V ox Sang. 4  ; 190, 1954.
26 . D a u s s e t , J.: Iso-leuco  a n tico rp s  A cta . H aem at. (Basel). 20  : 156, 1958.
27 . D a u s s e t , J.: Im m u n o -h ém a to lo g ie  c lin iq u e  e t b io lo g iq u e .  Paris. F lam m arion . 
1959.
28 . V an R o o d , J. J.: L eu co c y te  grou p in g . A  m e th o d  a n d  its a p p lic a tio n .  Drukkerij Pas- 
m ans D en  H aag. 1962.
29 . T e r a s a k i , P. I. y M c C l e l l a n d , J. D .: M ic ro d ro p le t assay o f  h u m an  seru m  c y to -  
tox in s. N ature (L ondon). 2 0 4  : 9 9 8 , 1964.
3 0 .  C o l o m b a n i , J. y D a u s s e t , J.: Stu de sta tis tiq u e  des iso  a n tig en es leu co cyta ires . 
R ela tion  en tre  la to lera n ce  des greffes d e  peau et les fo rm u le s  leu co cy ta ire s  des  
don n eu rs e t d es receveu rs. Proc. 9th C ongr. Soc. B lood T rans. M ex ico . 1962.
3 1 .  V an  R o o d , J. J., V an  L e e u v e n , A . y  B o s c h , L. J.; L eu co c y te  an tig en  a n d  transp lan­
ta tion  in m u n ity . Proc. 8th C ongr. E urop. Soc . H aem at. W ien . 1961 . Karger. Basel.
1962.
32 . S t a r z l , T . E ., M a r c h io r o , T . L ., T e r a s a k i , P. L, P o r t e r , T . D ., F a r i s , T. J., 
H e r m a n n , D . L ., V r e d e v o e , D . L ., H u t t , M . P . ,  O g d e n , D . A . y  W a d d e l , W .  R.: 
C hron ic  su rv iv a l a fter  hum an renal h o m o tra n sp la n ta tio n . L ym p h o c y te -a n tig e n  
m atch in g , p a th o lo g y  a n d  in fluence  o f  th y m e c to m y .  A nn. Surg. 162 : 7 4 9 , 1965.
3 3 .  T e r a s a k i , P  L, V r e d o v o e , D . L . ,  M i c k e t , M . R . ,  P o r t e r , K .  A .  M a r c h io r o , T .  L . ,  
F a r i s , T .  D . y  S t a r z l , T .  E.: S ero typ in g  f o r  h o m o tra n sp la n ta tio n . T ransp lan ta tion . 
4  ; 5 88 , 1966.
3 4 .  R a p a p o r t , F . T ., D a u s s e t , J., H a m b u r g e r , J., H u m e , D .  M .,  K a n o , K . ,  W i l l i a m s , 
M . y  M i l g r o m , F.: Sero lo g ic  fa c to r s  in hum an tra n sp lan ta tion . A n n . Surg. 1 6 6 ;  
5 9 6 , 1967.
3 5 .  C e p p e l l i n i , R., C u r t o n i , E . S., M a t t i u z , P. L ., M iggiano  V ., y  S e r r a , A.; G en e­
tics o f  leu k o cy te  an tigen s: A  fa m ily  s tu d y  o f  seg reg a tio n  a n d  lin kage. En; E . S. C ur­
ton i, P. L. M attiuz y  R. M . T osi (E d.). H is to c o m p a tib ili ty  tes tin g .  M unksgaard. 
C op enhagen . 1967 (pag. 149).
36
CAPITULO II
TOLERANCIA
B u r n e t , a partir de 1948, élaboré una teoria muy sugestiva pa­
ra explicar los principios de la reacciôn inmunologica7  ^ ® Senalô que 
cualquier teoria con tal pretension tenia que tener en cuenta y explicar 
très aspectos fundam entals del fenômeno inmunolôgico, a saber:
a) El reconocimiento del propio ser, del si mismo. Por que 
los propios antigenos no desencadenan reacciôn inmunolôgica.
b) La tolerancia. Por que se toleran en ciertas circunstancias 
antigenos extranos.
c) Cuâl es el mecanismo de la memoria inmunolôgica. Por que 
se produce una reacciôn acelerada especifica al repetirse el contacto con 
un mismo antigeno.
B urnet  emitiô la hipôtesis de que en el embriôn se producen 
multitud de clones celulares, cada uno de los cuales es capaz de reac- 
cionar con un tipo especifico de antigeno. Si el contacto con el antigeno 
se produce en un periodo de inmadurez (cosa que naturalmente ocurre 
con los propios tejidos), los clones para dichos antigenos son destruidos y 
el animal se hace tolérante para ellos. Una vez maduro, cada d o n  de cé- 
lulas inmunolôgicas reaccionaria de una manera especifica frente al an­
tigeno correspondiente, y, estimulado por él, se reproduciria y multipli- 
caria de manera tal que los contactos sucesivos desencadenarian una 
respuesta mâs râpida y mayor.
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Basândose en su teoria Burnet  acertadamente predijo que los 
animales que durante el periodo embrionario tuviesen contacto con an­
tigenos extranos, posteriormente no los considerarian como taies sino 
que los aceptarian como propios.
OwEN, en 1945,^ habia descubierto que algunos terneros gem e­
los dizigôticos tenian glôbulos rojos de dos tipos diferentes y adscribiô 
este quimerismo eritrocitario a las conexiones vasculares existentes en­
tre las dos placentas en el utero de la vaca madré que ya L illie habia 
descri to en 1916.®
A partir de 1951 M edawar y col.®  ^ confirmaron la teoria de 
B urnet  cuando demostraron que los terneros gemelos dizigôticos con 
quimerismo eritrocitario aceptaban prolongadamente intercambios de 
injertos de piel sin que diferencias muy manifiestas de color o de sexo in- 
fluyesen para nada en el resultado. Ello en contraste con los injertos 
entre otros terneros, incluyendo entre hermanos de distintos partos, que 
se rechazaban en la forma habituai.
S iM O N S E N  y col., en 1955, hicieron la misma demostraciôn con 
un transplante renal entre dos de dichos terneros quimeras, el cual fun­
cionô prolongadamente.®
Que estos fenômenos de tolerancia era posible reproducirlos ex- 
perimentalmente en el laboratorio fue demostrado por B illingham , 
B rent  y M edawar en 1953. Estos investigadores inyectaron intraùtero, 
en embriones de ratôn CBA, una suspensiôn de células de ratones A. 
Los ratones CBA nacieron normalmente y a las ocho semanas recibieron 
injertos de piel de ratones A. Los injertos fueron tolerados sin producir 
el menor sintoma de reacciôn inmunolôgica. Los au tores consideraron 
este experimento como un ejemplo de tolerancia adquirida activa- 
mente y asi denominaron al fenômeno.®
A partir de 1954 Woodruff y col. demostraron que en la rata 
podia inducirse tolerancia con el mismo método después del nacimiento 
con tal de practicar la inyecciôn de la suspensiôn celular dentro de los do- 
ce primeros dias de la vida.^®
En los anos que siguieron a las primeras inducciones de toleran­
cia en animales, se llevaron a cabo en humanos algunas investigaciones 
en el mismo sentido. Asi, se observaron casos de tolerancia de injertos de
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piel maternal que se interpretaron como tolerancia inducida por contac­
tos celulares accidentales intrauterinos, o por transfusiones postpartum 
con sangre m aterna/^ se describieron casos de quimerismo eritroci- 
tarios comprobandose que toleraban intercambios de injertos de piel/'* 
e incluso se intenté inducir tolerancia en recién nacidos con inyecciones 
de leucocitos paternos/® No obstante empezaba en la misma época a 
describirse las reacciones del injerto contra el huésped*® y B illingham  
y col. adscribieron a tal fenômeno el sindrome de emaciaciôn (runt di­
sease) que aparecia en animales con tolerancia inducida/^ lo cual hizo 
que suspendieran los intentos de investigaciôn en humanos por este 
camino.
Pronto se vio, sin embargo, que el gran inconveniente de la reac­
ciôn injerto contra el huésped que parecia cerrar el camino de la toleran­
cia inducida como soluciôn para franquear la barrera biolôgica, era un 
obstâculo que podia ser evitado. Efectivamente, a partir de la demostra­
ciôn por B illingham  y col. en 1956*® de que los antigenos de trans- 
plantaciôn podian separarse de las células e inducir con ellos inmunidad, 
se vislumbrô la posibilidad de también inducir con ellos tolerancia.
Desde los trabajos de Sulzberger,*®  Chase^® 21 y F elton^ ^  24 
se sabia que era posible inducir estados de no respuesta inmunitaria 
mediante la administraciôn de antigenos con técnicas especiales y do- 
sis particulares. Los conceptos a que habian dado lugar los trabajos men­
cionados eran que la administraciôn de dosis pequenas y repetidas de 
antigeno producian una «desensibilizaciôn», mientras que las sobrecar- 
gas con grandes dosis de antigeno, particularmente por via endovenosa, 
producian una «parâlisis inmunitaria».
En 1958 Smith y B ridges mostraron que la inyecciôn de seroal- 
bûmina bovina a conejos recién nacidos producia un estado de «no res­
puesta» inmunolôgica a este antigeno, dependiendo el grado de inhibi- 
ciôn y la duraciôn de tal estado, de la dosis de antigeno inyectada inicial- 
mente.2®
En 1963 M artinez  y col. consiguieron supervivencias prolon- 
gadas de injertos de piel en ratones con locus H-2 diferentes mediante 
inyecciones previas masivas de células esplénicas fragmentadas,^® y 
M edaw ar , utilizando dosis de antigenos mucho menores consiguiô re-
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sultados anâlogos con homoinjertos de piel entre ratones con diferencias 
genéticas de histocompatibilidad mas débiles/^
Los meticulosos trabajos de M i t c h i n s o n  durante toda la ultima 
década^® 2930 sentaron las bases de las técnicas de inducciôn de tolerancia 
mediante la administraciôn de antigenos, confirmando que existen dos 
zonas de dosificaciôn, una por debajo y otra por encima de las dosis in­
munolôgicas, que producen tolerancia.
A partir de 1968 comenzaron a aparecer trabajos mostrando la 
prolongaciôn de la supervivencia de homotransplantes renales mediante 
tratamientos con dosis pequenas de antigenos en conejos®* y en pe- 
rros.®2 33 Estos primeros resultados, juntos a los avances en la localiza- 
ciôn e identificaciôn de los antigenos de histocompatibilidad que ya 
mencionamos en el capitulo anterior, hacen concebir esperanzas de que 
dichos antigenos, una vez aislados, puedan utilizarse para producir 
tolerancia. Este camino es, sin duda, el mâs atractivo de todos los em- 
prendidos buscando el superar la barrera biolôgica de la reacciôn de 
rechace. La gran cantidad de trabajos al respecto, presentados en el re- 
ciente Congreso Internacional de la Transplantation Society en La Haya, 
es buena muestra del interés que la posibilidad de producir tolerancia 
despierta. Es probable que en un futuro no muy lejano la tolerancia in­
ducida con antigenos de histocompatibilidad pueda ser aplicada cli- 
nicamente con éxito. Hasta que esto llegue, la inmunosupresiôn, cuyo 
desarrollo histôrico veremos a continuaciôn, seguirâ teniendo vigencia.
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CAPITULO III
INMUNOSUPRESION
Las investigaciones encaminadas a descubrir los mecanismos 
de las reacciones inmunitarias, fueron el estimulo de los primeros estu­
dios sobre la manera de suprimir taies reacciones. La posible utilizaciôn 
de la inmunosupresiôn para corregir excesos de la reacciôn inmunitaria 
como en las enfermedades autoinmunes, pero sobre todo su aplicaciôn 
en el campo de los transplantes, explican el gran desarrollo de este capi- 
tulo. Los procedimientos utilizados han sido de muy variada indole, pero 
en todos hay de comùn una acciôn depresora del sistema linfâtico.
tados;
Agruparemos los diferentes métodos bajo très distintos apar-
A) Las radiaciones.
B) Las ablaciones y manipulaciones linfâticas.
C) Los fârmacos.
A) Las radiaciones
El efecto depresor de la radiaciôn sobre la respuesta inmunita­
ria fue descubierto por B e nja m ïn  y Sluka cuando en 1908 observaron 
que los conejos irradiados antes de administrarles un antigeno de buey, 
no producian anticuerpos contra él.* Ya hemos visto que M urphy , a 
partir de 1914, demostrô que la irradiaciôn prolongaba la superviven­
cia de los injertos heterôlogos de tejido tumoral y asociô el efecto a la
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destrucciôn de los linfocitos7 ® Entre 1915 y 1918 Hek to en , utilizando 
antigenos bacterianos y eritrocitos heterôlogos, confirmô que la irradia­
ciôn de los ôrganos linfâticos suprimia temporalmente la producciôn 
de anticuerpos/ ®
Una vez demostrado el carâcter inmunolôgico del rechace de 
los homoinjertos de piel, era lôgico que âlguien intentase ver si la irra­
diaciôn modificaba el proceso. D em pster  y col., en 1950, realizaron en 
conejos tal experimento, comprobando que una dosis de irradiaciôn 
corporal total de 250 r, en el dia previo a un homoinjerto de piel, prolon­
gaba la supervivencia de este. Sin embargo el efecto era solo temporal 
y no modificaba la respuesta acelerada frente a un segundo homoin­
jerto.®
En 1953, el mismo D e m pst e r , cuando demostrô el carâcter in­
munolôgico del rechace de los transplantes renales en perros, intentô 
modificarlo con la irradiaciôn del donante o del receptor, pero no pudo 
evidenciar prolongaciôn alguna en la funciôn del transplante.*' Esto 
fue confirmado por Baker  y G ordon en 1955, quienes no pudieron pro- 
longar la funciôn de los transplantes renales a pesar de administrar a los 
perros receptores dosis de 225 r que eran létales para la mitad de ellos.®
Existia la posibilidad de utilizar dosis mayores de irradiaciôn 
protegiendo a los animales con inyecciones de tejido hematopoyético,® 
y pronto se sospechô que la protecciôn dependia de la supervivencia de 
las células inyectadas. L indsley  y col. identificaron en la sangre perifé- 
rica de ratas irradiadas e inyectadas con médula ôsea homôloga, dos 
tipos de eritrocitos, uno con antigenos del donante, y otro con antigenos 
del receptor.*® F ord y col. hicieron la demostraciôn definitiva en expéri­
mentes con ratones usando como donantes a los de una raza con una 
caracteristica cromosômica identificable, que evidenciaron después en 
la médula ôsea del animal receptor.** Estos animales eran entonces ver- 
daderas quimeras, y pronto se hicieron experimentos que demostraron 
que aceptaban los injertos de piel del animal donante de tejido hemato- 
poyético o animales genéticamente similares.*^ *®
En 1959 Mannick y col., usando dosis de irradiaciôn de 1300 r 
e inyecciôn consecutiva de médula ôsea homôloga, consiguieron un pe- 
rro quimera, que aceptô un transplante renal del mismo animal donante 
del tejido hematopoyético. El transplante funcionô normalmente hasta
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el 49 dia postoperatorio, fecha en la que el perro fallecio de neumonia. 
En la autopsia no habia signo alguno de rechace 7^
Sin embargo, en seguida se vio que los animales sometidos a do­
sis letales de radiaciôn y protegidos con inyecciones de tejido hematopo­
yético homôlogo, desarrollaban un sindrome con trastornos digestivos 
de diarrea, anorexia y pérdida de peso, y lesiones descamativas y eritro- 
dérmicas de la piel, que los conducia a la muerte7® Este cuadro clinico se 
denominô sindrome secundario, y pronto se interpretô como una reac­
ciôn de las células inmunocompetentes inyectadas, contra los tejidos del 
animal receptor: «reacciôn injerto contra huésped».
La demostraciôn por U phoff de que usando tejidos hemato- 
poyéticos fetales no se presentaba sindrome secundario,*® fue un bello 
experimento que confirmô el mecanismo de la tolerancia adquirida; 
aqui la situaciôn era también la de células inmunolôgicas inmaduras 
que, puestas en contacto con los antigenos del huésped, no los reconocian 
como extranos al madurar posteriormente.
Basândose en los datos expérimentales que acabamos de relatar. 
Hume y col. practicaron en 1960 transplantes renales en perros irradia­
dos y tratados con inyecciones de suspensiones celulares de higado y ba- 
zo fetales. Encontraron que para suprimir histolôgicamente la reacciôn 
de rechace en el rinôn transplantado necesitaban dosis de 1.500 r, con las 
cuales los perros morian a pesar de las inyecciones de células hematopo- 
yéticas; ninguno de los perros viviô mâs de 13 dias.*^
Mientras tanto en la clinica se intentaba avanzar utilizando la 
experiencia adquirida en el laboratorio. De 1958 a 1963, se llevaron a 
cabo un buen numéro de transplantes renales en humanos, usando la 
irradiaciôn corporal total para intentar suprimir la respuesta inmunolô­
gica de rechace. Los equipos mâs activos fueron el de M urray en Boston, 
el de Ham burger  y el de Kuss en Paris, y el de Shackman en Londres.
M urray y col., entre marzo de 1958 y marzo de 1962, irradiaron 
a doce pacientes en los que planeaban llevar a cabo transplantes renales. 
Dos de los pacientes murieron antes de recibir el transplante, a conse­
cuencia de la irradiaciôn, uno de ellos a pesar de recibir inyecciones de 
suspensiôn de células hepâticas y esplénicas fetales. De los diez pacientes 
transplantados, nueve murieron durante el mes que siguiô a la operaciôn. 
El ùnico superviviente fue el receptor de un rihôn provinente de un her-
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mano gemelo bivitelino. Este paciente estaba bien très anos y medio des­
pués de la intervenciôn.*® *® 20
Ham burger  y col. practicaron, entre junio de 1959 y marzo de 
1961, seis transplantes renales en humanos previamente irradiados. Uno 
de ellos, también entre gemelos bivitelinos, vivia normalmente très anos 
después de la operaciôn; otro, de madré a hijo, con reacciones serolôgicas 
muy compatibles, vivia a los catorce meses; y un tercero, entre hermanos, 
sobreviviô seis meses.2*
Kuss y col. practicaron seis transplantes y très de ellos sobrevi- 
vieron cinco meses o m â s .22
Shackm an y col, efectuaron siete trasplantes, y uno de ellos, 
proviniente de un hermano serolôgicam ente muy similar, era bien lole- 
rado a los dos anos y m edio.2®
Como se ve los éxitos eran muy limitados, y cuando se revisa la 
experiencia de esos anos résulta obvio que todos los supervivientes eran 
casos muy especiales de estrecha relaciôn genética, o en los que en el tra- 
tamiento se habian utilizado drogas cuyo efecto inmunosupresor se fue 
comprobando era mâs valioso que la irradiaciôn misma, o en los que por 
otras circunstancias la respuesta inmunolôgica no era normal. Asi, 
pues, no es de extranar que la irradiaciôn corporal total se abandonase.
Hoy dia las radiaciones se emplean en algunos centros, local- 
mente en el preoperatorio, sobre âreas linfâticas, especialmente sobie el 
timo; y sobre el transplante mismo en el postoperatorio inmediato, /  en 
las crisis de rechace . 25 o tra  variedad de radiaciôn teôricamente atrac- 
tiva que ha sido estudiada en el laboratorio, y usada en algunos cisos 
en la clinica, es la radiaciôn extracorpôrea de la sangre y de la linfa, tra­
tando de destruir con un minimo de toxicidad las células inmunocompe- 
tentes.2® 27
B) Las ablaciones y manipulaciones linfâticas
1 ) Esplenectomia
Sobre cual era el papel del bazo en la formaciôn de anticuerpos, 
y sobre el efecto de la esplenectomia en la respuesta inmunitaria, se ini­
ciô y a a finales del siglo pasado una viva controversia.®® ®® En el que vi-
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vimos, continuaron sucediéndose las discrepancias sobre la importancia 
inmunologica de la viscera esplénica, al principio, en relacion con la pro­
ducciôn de anticuerpos,®* ®® ®® ®^ ®® ®® y desde que los transplantes de 
ôrganos saltaron a la palestra, en razôn de su participaciôn en las reac­
ciones de rechace. Tal participaciôn fue demostrada en el ratôn por 
B illingham , B rent  y M edawar en 1954, cuando comprobaron con 
injertos de piel que el tejido esplénico inyectado intraperitonealmente 
era capaz de transferir inmunidad adoptiva.®*'
El posible efecto frenador de la esplenectomia en la reacciôn 
de rechace con homoinjertos fue objeto de especulaciôn a partir del co- 
mienzo de los anos cincuenta. Krohn®® y Wer d er ,®® aludiendo vaga- 
mente a «series de experimentos» expresaban ideas contradictorias al 
respecto en el primer numéro del Transplantation Bulletin en 1950.
En humanos esplenectomizados, R owley demostrô, también 
en 1950, que la inyecciôn por via endovenosa de pequenas cantidades 
de antigeno producia una respuesta de anticuerpos mucho menor que 
en individuos normales.
Starzl y col. en 1963 fueron los primeros en utilizar la esple­
nectomia sistemâticamente en transplantes renales humanos como 
método de inmunosupresiôn. Estos au tores instituyeron, en cinco pa­
cientes, un régimen immunosupresivo con irradiaciôn, drogas, timecto- 
mia y esplenectomia. Cuatro de los pacientes sobrevivian en el momento 
de la publicaciôn entre 105 y 198 dias después del transplante, supervi­
vencia inusitada por aquel entonces. No obstante, los mismos autores se- 
nalaban en las conclusiones de su articulo que la combinaciôn de los di­
ferentes métodos de inmunosupresiôn hacia dificil juzgar el valor de cada 
uno, y anadian que los datos eran todavia insuficientes para abogar por 
tal procéder.^* Otra razôn que Starzl , poco mâs tarde, senalô en favor 
de la esplenectomia fue la leucocitosis secundaria que frecuentemente 
sucede a la extirpaciôn del bazo, la cual, especulaba el cirujano de Den­
ver, podria permitir el uso de dosis mayores de drogas inmunosupre- 
soras.42
Hamburger  y col. senalaron en 1964 que algunos de sus pacien­
tes que sobrevivian con transplantes renales habian desarrollado sindro- 
mes de hiperesplenismo que los habian obligado a practicar esplenecto- 
mias en dos de ellos. Los bazos extirpados eran de un tamaho doble al 
normal y microscôpicamente presentaban infiltraciôn celular. Pensa-
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ban que tal hiperesplenism o estaba en relacion con la  reacciôn inmuno­
lôgica y en los cinco transplantes siguientes que publicaban habian prac- 
ticado esplenectom ia preventiva/® Hume y col., en la misma sesiôn que 
los autores anteriormente citados, presentô cinco casos de pacientes con  
transplantes renales que también habian desarrollado sindromes de hiper­
esplenism o, dos de los cuales habian necesitado esplenectom ia. Esto los 
habia inducido a practicar esplenectom ias preventivas, pero no habian 
observado con ellas alteraciôn alguna de la respuesta inm unolôgica, y 
tam poco tal operaciôn les habia permitido mantener una superior cuan- 
tia de granulocitos al utilizar las drogas inmunosupresoras.^^
En 1965, W eith  y col. hicieron un estudio sistemâtico muy 
cuidadoso del valor de la esplenectomia en combinaciôn con drogas 
inmunosupresoras. Estos autores demostraron que en el perro la esple­
nectomia combinada con azatioprina y azaserina no prolongaba la 
supervivencia de los injertos de piel, y tampoco permitia aumentar las 
dosis de las mencionadas drogas. En transplantes renales humanos com- 
pararon dos series de pacientes: 10 esplenectomizados y 23 no esplenec­
tomizados. La conclusiôn fue también que la esplenectomia no permitia 
aumentar las dosis de las drogas inmunosupresoras, pues no ténia efec­
to protector contra la leucopenia por ellas causada. Tuvieron también 
la impresiôn que los pacientes esplenectomizados habian tenido mâs 
problemas infecciosos e incluso mâs crisis de rechace.
En el aho siguiente. Hume y col. revisaron la experiencia de 
sus transplantes renales, y compararon los resultados entre 31 pacien­
tes con esplenectomia y 51 no esplenectomizados. Sus conclusiones al 
respecto fueron que la esplenectomia no mejoraba la supervivencia, y 
que por el contrario, los pacientes asi tratados habian tenido el cuâ- 
druple de accidentes tromboembôlicos y el doble de infecciones que los 
no esplenectomizados .4®
No es de extrahar, que después de la publicaciôn de los datos 
anteriores la esplenectomia sistemâtica en transplantes renales se aban- 
donara.
2) Timectoima
Aunque en el aho 1900 B ear d , basândose en sus estudios en 
embriones de peces concluyô que el ritmo era la fuente original de leuco-
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citos^*' — com o al parecer habia sugerido Koelliker en 1879— los 
esfuerzos que siguieron para demostrar el papel de este ôrgano en la  res­
puesta inm unolôgica fueron hasta muy recientem ente baldios/®  ®® ®*
El esclarecimiento de la importante funciôn del timo en el de­
sarrollo de la capacidad inmunolôgica se debe fundamentalmente a los 
trabajos de Good con su grupo de la Universidad de Minnesota y a los 
experimentos de M iller  en Inglaterra.
Que el timo ténia una relaciôn con la reacciôn inmunolôgica fue 
sospechado por Good en 1954 al observar un paciente con agammaglo­
bulinemia adquirida y timoma asociados.®® Sin embargo, los estudios 
expérimentales que a raiz de tal observaciôn Good llevô a cabo con 
M cLean  y col. no aclararon nada al respecto, puesto que no pudieron 
demostrar efecto alguno de la timectomia sobre la producciôn de anti­
cuerpos en conejos.®®
En 1961 A rcher  y P ier ce , del mencionado grupo de la Univer­
sidad de Minnesota, fueron los primeros en dar cuenta de que el timo ju- 
gaba un papel en el desarrollo de la respuesta inmunolôgica después de 
comprobar que conejos timectomizados entre los 5 y 7 dias después del 
nacimiento no producian anticuerpos cuando, pasadas de 6 a 9 semanas, 
se les inyectaba una dosis de 50 m g./kg. de seroalbùmina bovina.®^
Poco mâs tarde apareciô la primera publicaciôn de M iller  al 
respecto.®® Este investigador estudiando el papel del timo en la géne- 
sis de las leucemias en ratones, se habia percatado de que dicho ôrgano 
ténia al comienzo de la vida una funciôn fundamental para el desarrollo 
de la competencia inmunolôgica, y pudo demostrar que en ratones timec­
tomizados hasta el dia decimosexto después del nacimiento se producia 
una acentuada disminuciôn de la poblaciôn de linfocitos y una m arcada 
prolongaciôn de la supervivencia de los injertos de piel. El grupo de Min­
nesota corroborô, independiente y prâcticamente al mismo tiempo, los 
hallazgos de M iller , primero en el ratôn®® y posteriormente en el co- 
nejo.®^
En los anos siguientes M iller continuô investigando los efectos 
de la timectomia en ratones recién nacidos (observando en ellos otras 
deficiencias inmunolôgicas, como por ejemplo la pérdida de la ca­
pacidad de sus linfocitos para producir reacciones injerto contra hués­
ped), y también en adultos, comprobando en estos ùltimos que la extir-
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paciôn del timo les impedia recuperar la competencia inmunolôgica 
después de ser irradiados 7® 59 eo ei
En 1963 Cl AMAN y T almage demostraron que la tim ectom ia  
en un ratôn adulto tolérante para un antigeno le dificultaba la recupera- 
ciôn  de la reactividad inm unolôgica frente a ese particular antigeno.®®
En 1965 M onaco y col. demostraron que también en el ratôn 
adulto la recuperaciôn de la competencia inmunolôgica después de tra- 
tamiento con suero antilinfocitario era timodependiente.®® El mismo 
aho T aylor ,®^  M e tc a lf®® y el propio M iller®® evidenciaron que tam ­
bién en animales adultos normales la timectomia producia un déficit 
de la respuesta inmunolôgica, precisando que lo que ocurria era que 
este déficit no se manifestaba hasta después de pasados unos nueve meses 
de la extirpaciôn timica.
Los estudios para demostrar el mecanismo de acciôn del timo 
en el mantenimiento de la respuesta inmunolôgica se iniciaron inmedia- 
tamente después de descubrirse tal funciôn. Ya en 1962 M iller puso 
de manifiesto que la inyecciôn de extrados timicos no hacia recuperar la 
competencia inmunitaria a los animales irradiados y timectomizados, 
pero si conseguian tal efecto los implantes de tejido timico.®®
Los estudios con implantes en câmaras milipôricas en ratones 
timectomizados iniciados por L evy  y col. mostraron que también en es­
te procéder se restituia la competencia inmunolôgica;®^ tal hecho los 
hizo concluir que el timo producia un factor humoral inmuno-madura- 
dor. Junto con Osoba , M iller  realizô experimentos similares®® ®® 11e- 
gando también a la conclusiôn de que el timo actuaba por medio de un 
factor humoral que quizâs tendria relaciôn con el factor timico estimu- 
lante de linfocitosis que M etcalf  habia aislado unos ahos antes.*'® En 
1965 el mismo Osoba demostrô que la restauraciôn de la competen­
cia inmunolôgica no se hacia por un mecanismo de quimerismo y tole­
rancia cuando observô que ratones CBA timectomizados inmediata- 
mente después del nacimiento y restaur ados con timo de un ratôn C57BL 
en câm ara milipôrica, rechazaban normalmente los injertos de piel de 
ratones C57BL.^* El 1966 M iller  demostrô, con técnicas de irradia­
ciôn «in vitro» de fragmentos de timo que posteriormente injertaba a ra­
tones timectomizados, que la restauraciôn de la funciôn inmunolôgica 
con taies injertos, dependia de la integridad de las células epiteliorreticu-
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lares del timo injertado, concluyendo que en ellas se producia el factor 
inmunomadurador del timo.®®
No es, pues, de extranar que al ir adquiriéndose los conocimien­
tos acabados de relatar, la timectomia fuese ensayada en transplantes hu­
manos con el propôsito de atenuar la respuesta inmunitaria de rechace. 
Ya se hizo referencia en el capitulo anterior a los casos de transplantes 
renales en que S t a r z l  y col. combinaron varios métodos de inmunosu­
presiôn, entre los que estaba la timectomia, obteniendo resultados su- 
periores a los entonces corrientemente alcanzados.*'® También tiene in­
terés histôrico, especialmente para nosotros en relaciôn con el tema de 
que nos ocupamos, que el primer transplante hepâtico realizado en hu­
manos, que como veremos fue llevado a cabo por el citado S t a r z l  y su 
equipo en la Universidad de Colorado en 1963, fuese sometido a timec­
tomia previa.*'®
Z ollinger y co l., en 1964, com probaron que la tim ectom ia que 
realizaron durante la correcciôn de cardiopatias congénitas en once ni- 
nos de très meses a 18 ahos de edad, no prolongô la supervivencia de pe- 
quehos homoinjertos de piel que les practicaron al final de la interven- 
ciôn.*'4
N a k a m o t o  y col., en 1965, practicaron timectomia a cinco pa­
cientes receptores de homotransplantes cadavéricos renales, sin encon- 
trar ninguna mejoria significativa en los resultados.*'®
Para tratar de esclarecer el valor de la timectomia en los trans­
plantes humanos S t a r z l  y  col. emprendieron en octubre de 1964 un 
estudio comparativo de pacientes que recibieron transplantes renales. 
Hasta junio de 1966 realizaron 46 transplantes, en 24 de los cuales prac­
ticaron también una timectomia. Recientemente se han publicado los re­
sultados de esta experiencia,*'® *'*' los supervivientes fueron seguidos 
de 4 a 5* / 2  ahos y  las conclusiones fueron que la timectomia no habia 
producido prolongaciôn ni mejoria de la funciôn del transplante, ni 
tampoco servido para reducir las dosis de drogas inmunosupresoras. 
Sin embargo los estudios histolôgicos con microscopio electrônico e in- 
munofluorescencia demostraron que los transplantes de los pacientes ti­
mectomizados estaban mejor conservados, con menos infiltraciôn celu­
lar, y  menos lesiones vasculares y  glomerulares.
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A la vista de los resultados mencionados y con los datos que van 
obteniéndose en los estudios expérimentales no puede descartarse el que 
la timectomia ocupe en el futuro un lugar de interés dentro del campo de 
los transplantes de ôrganos.
3) Drenaje del conducto toràcico
En el segundo quinquenio de los anos cuarenta se desarrollaron 
técnicas de drenaje del conducto toràcico en la rata dirigidas a estudiar 
la fisiologia de la circulaciôn linfàtica.*'® Go w ans , usando dichas téc­
nicas, que perfeccionô para poder efectuar drenajes prolongados y rein- 
fusiôn de la linfa, observô, en 1957, que cuando el drenaje se prolonga­
ba durante mâs de dos dias el numéro de linfocitos circulantes disminuia 
notablemente; también registrô diferencias entre los linfocitos grandes y 
los pequenos.®®
En 1962 Gowans y col. utilizaron el drenaje del conducto to- 
râcico para estudiar la iniciaciôn de las respuestas inmunes por los linfo­
citos pequenos,®* y en 1963 con la misma técnica demostraron que si el 
drenaje se continuaba durante cinco dias, en la rata se suprimia la res­
puesta de producciôn de anticuerpos frente a antigenos como los hema­
tics de cordero y toxoide tetânico.®® En el mismo aho de 1963 Meyer  
y D umont demostraron que homoimplantes de piel bajo la câpsula renal 
persistian hasta mâs de très meses en ratas con drenaje externo prolon- 
gado del conducto toràcico, mientras que, en los contrôles sin drenaje, 
el implante ya aparecia destruido al dia decimotercero.®® Por la misma 
época Samuelson  y col. también comprobaron prolongaciôn de la su­
pervivencia de homoinjertos de piel en perros con fistulas extemas del 
conducto toràcico,®^ y poco mâs tarde Singh y col. demostraron que tam­
bién los homotransplantes renales prolongaban su funciôn en perros con 
drenajes del conducto toràcico, en relaciôn directa con la cantidad de 
linfa drenada y la persistencia de la canulaciôn.®®
D umont y col. publicaron en 1964 las observaciones sobre el 
drenaje prolongado del conducto toràcico en 25 pacientes. Comproba­
ron tras 3-4 dias de drenaje una reducciôn del 50 % de las globulinas y 
una disminuciôn de la intensidad de las reacciones cutâneas frente a 
antigenos bacterianos.®® Observaciones que fueron confîrmadas a los 
pocos meses por T unner  y col.®^
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Muy pronto se aplicô a la clinica el drenaje del conducto toràci­
co como método de inmunosupresiôn, siendo Franksson ,®® T ilney  y 
M urray ,®® y Sonada y col.®® los pioneros del método. Estos autores 
comprobaron que los pacientes asi tratados necesitaban dosis menores 
de drogas inmunosupresoras y evolucionaban, en general, mejor. Sin 
embargo la utilizaciôn de este método no se generalizô debido probable- 
mente a lo engorroso del mantenimiento de la canulaciôn y a las compli- 
caciones de deshidrataciôn e hipoproteinemia a que puede dar lugar. 
Ello, unido a que por la misma época comenzara a utilizarse con éxito 
el suero antilinfocitario, hizo que el drenaje del conducto toràcico no 
prosperase como método de inmunosupresiôn. Por su efecto en produ­
cir depleciôn de anticuerpos guarda, no obstante, un lugar en el arma- 
mentario inmunosupresor. Efectivamente, este método puede estar 
indicado como preparaciôn previa a un transplante en pacientes en 
los que existan anticuerpos ôrgano-especificos.
C) Los fârmacos
Por su distinta naturaleza podemos establecer con los «fârma­
cos» diferentes grupos. Revisaremos someramente: 1) los corticoïdes, 
2) otros agentes quimicos, 3) sueros y globulinas antilinfocitarias; otras 
globulinas inmunosupresoras.
1 ) Los corticoïdes
Desde la descripciôn por A ddison de la enfermedad que lleva su 
nombre se sabia que en los pacientes con atrofia suprarrenal habia una 
hiperplasia linfâtica.®* En 1938, la misma inversa relaciôn entre los dos 
sistemas fue demostrada en el sentido opuesto por Ingle cuando des- 
cubriô que los corticoesteroides poseian un efecto destructor del tejido 
linfâtico.®® Estos hallazgos fueron confîrmados en los anos cuarenta por 
D ougherty  y col. quienes llevaron a cabo varios estudios expérimenta­
les en este terreno.®® ®^ Al comienzo de los anos cincuenta Germ uth  y 
col. demostraron que la administraciôn de cortisona inhibia en el conejo 
la producciôn de anticuerpos,®® y B illingham  y col. que la misma hor- 
mona en dicho animal prolongada la supervivencia de los injertos de 
piel.®® Sin embargo, en otros animales y en el hombre no se pudieron
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demostrar anâlogos efectos,®^ ®® aunque si se vio que tanto los glucocor- 
ticoides como el ACTH suprimian la reacciôn de hipersensibilidad tar- 
dia.®® *0®
Persky y Jaco b , en 1951, no pudieron demostrar prolongaciôn  
de la funciôn de transplantes renales en perros con la administraciôn de 
A CTH o  de cortisona,*®* y D e m pst e r , en 1953, tam poco pudo lograrla 
con dosis de hasta 200  mg. de cortisona diarios, aunque si observô un 
menor grado de lesiones histolôgicas en los animales asi tratados.*®®
Varios de los transplantes renales humanos de la primera mitad 
de los ahos cincuenta recibieron corticoides, pero el efecto de éstos era 
dificil de juzgar entre tantos problemas que se imbricaban, y la impresiôn 
de entonces fue de que no tenian valor en la prevenciôn del rechace.*®® 
Sin embargo los datos expérimentales indicaban que los corticoides de- 
bian de interferir en alguno de los mecanismos inmunolôgicos del re­
chace, y ello hizo que se persistiera en su uso. Asi, se utilizaron en varios 
de los casos ya citados de transplantes renales humanos tratados con 
irradiaciôn corporal total, y en ellos por primera vez pareciô que los 
corticoides podian tener un efecto beneficioso en el tratamiento de las 
crisis de rechace.*®^
En 1963 Goodwin y col. trataron con elevadas dosis de predni- 
sona una paciente que habia recibido un transplante renal de su madré, 
consiguiendo con tal tratamiento hacer revertir una grave crisis de re­
chace.*®®
El valor inmunosupresor de la prednisona fue confirmado expe- 
rimentalmente por Z ukoski y col., quienes en 1963 lograron por primera 
vez mantener vivo prolongadamente un perro con nefrectomia bilateral 
y homotransplante renal tratado ûnicamente con dicha droga.*®®
Durante los ahos sesenta, a medida que fue aumentando la ex­
periencia clinica humana con transplantes renales, fue confirmândose el 
valor inmunosupresor de la prednisona asociada a otras drogas, y en el 
momento actual puede decirse que tal esteroide es usado universalmente 
en la totalidad de los pacientes que reciben transplantes.
La razôn fundamental de la efectividad de los corticoides en la 
prevenciôn del rechace no es todavia bien conocida, aunque si se sabe 
que su acciôn se produce por las interferencias que causan a distintos
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niveles del metabolismo celular. Jugarian papel, su efecto antiinflamato- 
rio inespecifico; su acciôn linfolitica especifica, y su efecto estabilizador 
de las membranas de los lisosomas actuando sobre las células efectoras 
de la respuesta inmunitaria.
2) Otros agentes qmmicos
Los primeros intentos de modificar la respuesta inmunolôgica 
con administraciôn de substancias quimicas fueron llevados a cabo por 
H e k t o e n  en 1916 utilizando benceno*®*' y tolueno.*®® En 1919 K r u m - 
B H A A R  publicô los hallazgos de autopsias de soldados muertos por en- 
venenamiento con gas mostaza en la primera Guerra Mundial, sena- 
lando entre otras lesiones, aplasia medular y destrucciôn del tejido linfâ­
tico.*®® Estos hallazgos llevaron a H e k t o e n  a ensayar el efecto del gas 
mostaza en la producciôn de anticuerpos en animales, comprobando que 
dicha substancia tenia un efecto inmunosupresor, efecto que era mâximo 
cuando se administraba previa o conjuntamente con el antigeno.**®
Finalizada la segunda Guerra Mundial, se iniciaron en numero­
sos laboratorios estudios de diversas substancias quimicas intentando 
encontrar los efectos terapéuticos en procesos tumorales malignos. Uno 
de los primeros compuestos ensayados fueron los derivados nitrogena- 
dos del gas mostaza, y pronto se vio que estos compuestos inhibian como 
su predecesor la sintesis de anticuerpos.***
En 1952 B a k e r  y  col. fueron los primeros en intentar modificar 
con fârmacos la reacciôn inmunolôgica frente al transplante. Trataron 
con mostaza nitrogenada y  cortisona un grupo de perros con transplan­
tes renales, consiguiendo demostrar la prolongaciôn de la funciôn del 
trasplante en todos los animales asi tratados.**® Sin embargo, en aque- 
llos momentos, quizâs porque los intentos sistemâticos de transplantes 
en humanos todavia no habian comenzado, la importancia potencial de 
sus observaciones no trascendiô.
Durante los anos cincuenta, con la vista puesta en el tratamien­
to de los procesos malignos, continuô la bûsqueda de substancias quimi­
cas que interfiriesen en el metabolismo celular, centrândose pronto la 
atenciôn en los antagonistas del âcido fôlico, y poco mâs tarde en los anâ­
logos de las purinas.
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La observaciôn de que las deficiencias en âcido fôlico se acom- 
pahaban de una disminuciôn de los anticuerpos circulantes**® condujo a 
OLE SON en 1950 a ensayar la aminopterina, primer compuesto utilizado 
como antagonista del âcido fôlico, para suprimir la respuesta inmunita­
ria, comprobando que efectivamente, cuando administraba a un animal 
tal substancia, junto con un antigeno, se inhibia la producciôn de anti­
cuerpos.**"* Poco tiempo después M a l m g r e n  y col. demostraron que 
otro compuesto de la misma familia, la amethopterina reducla los titu- 
los de hemolisinas en ratoties inmunizados con hematics de cordero.**®
En 1958 U p h o f f  u sô  con éxito la amethopterina para suprimir 
la reacciôn «injerto contra huésped» en ratones irradiados letalmente y 
convertidos en quimeras mediante inyecciones de médula ôsea homôlo­
ga.**® Esta investigadora comprobô que taies animales no presentaban 
los sintomas de «runt disease» si se trataban con inyecciones intraperito- 
neales de amethopterina (M ethotrexate); también observô que las dosis 
necesarias para suprimir la reacciôn variaban en relaciôn directa con 
el grado de disparidad genética. Al fin de su articulo, la autora mencio- 
naba que ténia datos no publicados de que la amethopterina prolongaba 
la supérvivencia de los injertos de piel, e indicaba que bien podria tra- 
tarse de un camino util para llegar al control de las reacciones inmunolô­
gicas frente a los homoinjertos.
M a l m g r e n  y  col. en 1952, durante la misma serie de expéri­
mentas citados mâs arriba, mostraron por vez primera que un anâlogo 
de la purinas, la 2,6-diaminopurina, reducia los titulos de hemolisinas 
en ratones inmunizados con hematics de cordero.**®
En 1958 S c h w a r t z  y col. fueron los primeros en demostrar 
el efecto inmunosupresor de otro anâlogo de las purinas, la 6-mercapto- 
purina (6-MP). Efectuaron los experimentos inyectando conejos con 
seroalbùmina bovina y dosis de 3 mg. de 6-MP por kilogramo de peso 
del animal con distintas cronologias, comprobando que si la inyecciôn 
de la 6-MP se efectuaba al mismo tiempo que la del antigeno, y se conti­
nuaba con las mismas dosis diarias, se inhibia por completo la produc­
ciôn de anticuerpos.**^ Trabajos sucesivos de Sc h w a r t z  y col.,**® **® 
confirmaron y ampliaron los primeros hallazgos y fueron muy pronto 
el centro de la atenciôn de la investigaciôn en transplantes: M e e k e r  y 
col., en 1959, comprobaron que la 6-MP prolongada la supervivencia 
de los injertos de piel*®® prâcticamente al mismo tiempo que S c h w a r t z
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\Y col. presentaban per primera vez analogos dates.121 C a ln e , solo unos 
\neses mas tarde, publico los primeros resultados de la administracion de 
6-MP a perros con transplantes renales, demostrando la prolongacion de 
la funcion, la disminucion de los signos histologicos de rechace y la su- 
pervivencia de dos perros con nefrectomla bilateral y homotransplante 
durante 21 y 47 dias. Ambos animales fallecieron de neumonia , viéndo- 
se en la autopsia que los transplantes estaban bien c o n s e r v a d o s . 1 2 2
ZuKOSKi y col. publicaron pocos meses mas tarde superviven- 
cia de très perros con nefrectomia bilateral y homotransplante por 25, 
27 y 34 dias, y la ausencia de signos histologicos de rechace en cuatro 
perros que habian sobrevivido mas de dos semanas con el mismo tipo de 
operacion, todos ellos tratados con 5 mg. de 6-MP por kilo de peso cor­
p o r a l .  ^ 23 £ j ^  q I  ano siguiente, 1961, Pierce y col. publicaron una serie 
de homotransplantes renales cervicales en perros tratados con 6-MP, 
uno de los cuales, nefrectomizado posteriormente, sobrevivia unicamente 
con el transplante pasado un aho .^24
No habian transcurrido dos meses desde la primera publicacion 
al respecto de Ca ln e , cuando M urray y col. trataron por primera vez, 
en abril de 1960, un transplante renal humano con 6-MP como unico 
método de inmunosupresion. El paciente asi tratado sobrevivio durante 
26 dias con buena funcion del transplante, y cuando fallecio por arritmia 
y fallo cardiaco, la autopsia demostro que en el transplante habia solo 
moderados signos de rechace en algunas areas, con otras perfectamente 
conservadas. Un segundo paciente que trataron con 6-MP en noviembre 
de 1960 fallecio a los catorce dias con un cuadro de toxicidad que acha- 
caron a la d r o g a .^ 2 5
Kuss y col. trataron con 6-MP y cortisona, en junio de 1960, 
uno de sus pacientes que habia recibido previamente irradiacion corpo­
ral total. El rinon transplantado procedia de un donante vivo sin rela- 
cion genética, siendo el primero de tal variedad de transplantes que tuvo 
una supervivencia prolongada. Mantuvo la vida del paciente durante 17
meses.126 127
Ham burger  y col. iniciaron en sus series el tratamiento con 
6-MP, en junio de 1961, en uno de los pacientes que habia recibido un 
rinon materno despues de irradiacion corporal en diciembre de 1960. 
Las biopsias sucesivas habian mostrado signos histologicos de recha-
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ce que habian regresado parcialmente con administracion de predniso- 
na. Mantenido con dosis diarias de ambas drogas, el paciente hacia 
vida activa al cabo de un ano.i^s
H i t c h i n g s , E l io n  y col. en los ùltimos ahos de los cincuenta 
habian sintetizado diferentes anâlogos de las purinas, principalmente 
derivados de la 6-MP y de la 6-tioguanina, y habian ensayado su efecto 
en el tratamiento de tumores.i^Q iso £§tos derivados fueron puestos a 
disposiciôn de C a l n e  en 1960 cuando este investigador se trasladô a 
los Estados Unidos para trabajar en Boston con el grupo de M u r r a y . 
C a l n e  hizo un estudio sistemâtico de las citadas drogas en transplantes 
renales caninos (nefrectomia bilateral y homotransplante) observan- 
do que un derivado de la 6-MP, la 6-[(l-metil-4-nitro-5-imidazolil)tio] 
purina, B.W. 57-322, ténia un efecto inmunosupresor por lo mènes igual 
al de la 6-MP, y ademâs que su toxicidad era mener. Uno de los perros 
tratados con esta droga estaba completamente bien a los cuatro meses de 
la operacion. Durante el mismo estudio, C a l n e  observé también que la 
6-tioguanina y sus derivados, aùn en dosis toxicas, no prevenian el re- 
chace^si
En siguientes expérimentes C a l n e , A l e x a n d r e  y M u r r a y  con- 
tinuaron probando con el mismo modelo experimental diferentes com- 
binaciones de anâlogos de las purinas, principalmente del B.W. 57-322 
(al que se dio la denominacion quimica de azatioprina y la comercial 
de Imuran), con irradiacion, corticoides y otras d r o g a s . ^ ^ 2  1 3 3  1 3 4  
resultados indicaron que la actinomicina,* en combinacion con la aza­
tioprina, era util en las crisis de rechace, y que la azaserina,** adminis- 
trada junte a la azatioprina, producia una potencializacion del efecto in­
munosupresor sin anadir mayor toxicidad.
M u r r a y  y  col. publicaron en 1963 los primeros resultados de 
transplantes renales humanos tratados unicamente con drogas inmuno- 
supresoras. Habian administrado por primera vez azatioprina a un pa­
ciente en marzo de 1961, y  durante dos ahos habian utilizado tal droga 
sola o combinada con actinomicina y  azaserina en once pacientes. Dos 
de ellos estaban vivos un aho y  110 dias respectivamente después del
* N athan y co l. habian dem ostrad o  poco  tiem p o  antes^^s qyg actinom icina irtiib ia la  
producciôn  d e  anticuerpos.
** C larke y co l. habian  ob servado ya  en  1954 que la azaserina p otenciaba  la acciôn  d e  la
6 . M P 1 3 8  137
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transplante.^^® Muy pronto aparecieron publicaciones de otros centros 
confirmando la efectividad de la azatioprina en la prevencion del recha­
ce de los transplantes renales humanos. C a l n e  y col. habian tratado con 
azatioprina, actinomicina y prednisona cinco pacientes receptores de ri- 
nones cadavéricos, de los cuales uno estaba bien a los ocho mes^s de la 
o p e r a c i o n . S t a r z l  y col. habian, entre noviembre de 1962 y màyo de 
1963, transplantado diez pacientes con rinones de donantes vivos. Con 
el uso de las mencionadas très drogas ocho de ellos estaban bien en julio 
de 1963 con periodos de supervivencia entre 46 y 218 dias.^^® H u m e  y 
col. tenian por la misma época, cuatro supervivientes de una serie de 
seis pacientes transplantados y tratados con irradiacion y las très 
drogas.
Se habia abierto una era en la historia de los transplantes de ôr- 
ganos. Al disponer de un medio efectivo de controlar el rechace, los ciru- 
janos que en el laboratorio experimental habian ido resolviendo los 
problemas técnicos, se sintieron autorizados para intentar transplantar 
otros organos vitales en humanos. En marzo de 1963 S t a r z l  y col. practi- 
caron el primer transplante humano de higado.^^^ £ n  junio del mismo 
ano H a r d y  y col. practicaron el primero de pulmôn. '^*® Pronto, sin em­
bargo, la experiencia fue mostrando que la efectividad de las drogas 11e- 
vaba consigo una gran carga de toxicidad, siendo muy dificil, como ya 
habia escrito C a l n e  en 1961, «gobernar las dosis entre la Scylla de la 
aplasia medular y la Charybdis de la reacciôn de rechace
La busca de drogas con efecto inmunosupresor selectivo y me- 
nor toxicidad continué durante los ahos sesenta y continua todavia. De- 
cenas de substancias han sido ensayadas con mayor o menor fortu- 
na pero en el momento actual, de las que hemos visto, solo la azatio­
prina y la prednisona son usadas universalmente. La introduccién 
reciente como inmunosupresores de otros agentes de carâcter biolé- 
gico, que, como veremos en el préximo apartado, tienen efectos mas se- 
lectivos y menos téxicos, se ha revelado muy prometedora. Quizâs en 
un futuro mas o menos préximo la inmunosupresién quimica cederâ el 
paso a la biolégica; hoy por hoy, sin embargo, todavia es cierto que no 
hay paciente alguno con un érgano homotransplantado que no esté reci- 
biendo azatioprina* y prednisona.
Recientem ente la azatioprina ha sido sustituida con éxito en algunos Centros, en trans­
plantes expérim entales y humanos, por la  ciclofosfamida.*^®
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3) Sueros y globulinas antilinfocitarias. Otras globulinas inmuno- 
supresoras.
Ya desde los trabajos de M e t c h n i k o f f  a finales del siglo pasa- 
do^46 gg sabia que era posible preparar antisueros contra los leucocitos, 
y trabajos posteriores habian confirmado la actividad leucotoxica de 
tales s u e r o s 3 4 7  us 149 M o o r h e a d  en 1905^^^ y R it c h ie  en 1907^^* pre- 
pararon antisueros contra tejido timico, observando que reaccionaban 
con diferentes tejidos linfaticos, hallazgos que fueron confirmados en
1915 p o r  P a p p e n h e im e r 7 ^ 2
C hew  y Law rence en 1937^^® y Cruickshank en 194L^^ 
prepararon sueros antilinfocitarios que tenian especificidad, pues re- 
ducian el numéro de linfocitos circulantes sin afectar a los granulocitos.
Woodruff y coL, en 1951, no tuvieron éxito en sus intentos de 
producir linfopenia duradera e inhibir la producciôn de anticuerpos 
con suero antilinfocitario7^^
En 1955 H u m p h r e y  préparé antisueros en conejos con buen 
grado de especificidad contra varios tipos de células de cobaya. Utilizan- 
do un antisuero contra polimorfonucleares logré inhibicién de las reac- 
ciones de Arthus,^^^ e I n d e r b i t z i n  usando el suero antilinfocitario con- 
siguié abolir las reacciones de hipersensibilidad tardia3^® Este efecto del 
suero antilinfocitario fue confirmado poco tiempo después por W i l - 
h e l m 3^®
En 1956, K a l is s  y K a n d u t s c h  inyectando tejido esplénico de 
ratén en el conejo, prepararon un antisuero que, administrado a razas 
de ratones que normalmente rechazaban injertos tumorales, inhibia tal 
reaccién de rechace y permitia el desarrollo de los tumores. Estos investi- 
gadores vieron también que la actividad del antisuero estaba concen- 
trada en la fraccién de las gammaglobulinas3®^
Wo o d r u ff , en 1960, en su com pletisim o volumen dedicado a 
los transplantes, com entaba el posible interés del suero antilinfocitario  
en la inhibicién de las reacciones de rechace, aunque admitia que en sus 
ensayos expérim entales no habia tenido éx ito3®^
En 1961 W a k s m a n  y col. observaron discretas prolongaciones 
en la supervivencia de homoinjertos de piel en cobayas tratados con sue­
ro antilinfocitario, y comprobaron también que la globulina obtenida
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por precipitaciôn con sulfato amonico conservaba las propiedades del 
a n t i s u e r o . pue, sin embargo, la publicacion de W o o d r u f f  y A n d e r ­
s o n  en 1963, de marcadas prolongaciones en la supervivencia de homo­
injertos de piel en ratas tratadas con suero antilinfocitario unicamente, 
o combinando con drenaje del conducto toracico,^®® lo que atrajo la aten- 
cion de los investigadores hacia este método de inhibicién de la reaccién 
de rechace. Muy pronto di versos au tores confirmaron en diferentes ani­
males la prolongacién mediante suero antilinfocitario de la supervi­
vencia de homoinjertos de piel.^ ®'*
M i t c h e l l  y col., en 1966, fueron los primeros en demostrar el 
efecto del suero antilinfocitario en transplantes expérimentales de érga- 
nos. Practicaron en una serie de perros nefrectomia bilateral y homo­
transplante renal, tratândolos unicamente con suero antilinfocitario ob- 
tenido de ovejas inmunizadas con células esplénicas caninas. En todos 
los animales asi tratados observaron prolongacién de la funcién y de la 
supervivencia, que en uno de ellos llegé hasta 300 dias.^®^ Pocos meses 
mas tarde P i c h l m a y r ^^  ^ y A b a z a  y col.^^^ confirmaron con anâlogos 
experimentos la prolongacién de la funcién de homotransplantes rena­
les con suero antilinfocitario.
S t a r z l  y col., que mediada la década de los sesenta tenian y a  una 
gran experiencia de transplantes en el laboratorio y en la clinica, vieron 
las posibilidades que el suero antilinfocitario ofrecia, y concentraron sus 
esfuerzos en preparar un suero cuyo efecto inmunosupresor fuese aplica- 
ble para luchar contra la reaccién de rechace desencadenada por los 
transplantes. A partir de 1965 el equipo de Denver comenzé un progra- 
ma de inmunizacién de caballos con tejido linfâtico canino y humano 
comprobando pronto la efectividad inmunosupresora de los sueros asi 
obtenidos, que sin embargo, tenian el inconveniente de ser muy téxi­
c o s .   ^^ 2  173 ]sjo obstante, estos au tores encontraron muy pronto que el prin- 
cipio activo inmunosupresor radicaba en las globulinas del antisuero, las 
cuales aislaron mediante un método de precipitacién con sulfato amé- 
nico, viendo que este producto era bien tolerado y conservaba todo el 
poder inmunosupresor.
E n tr e  e l 21 d e  j u n io  y  e l 12 d e  d ic ie m b r e  d e  1966 S t a r z l  y  c o l .  
a d m in is tr a r o n  g lo b u l in a  a n t i l in fo c i ta r ia  (AEG) a  20 p a c ie n te s  a  lo s  
q u e  p r a c t ic a r o n  tr a n s p la n te s  r e n a le s ,  c o m p r o b a n d o  u n a  e v o lu c ié n  m â s  
fa v o r a b le  q u e  e n  lo s  q u e  n o  s e  h a b ia  u s a d o  y  p e r m it ie n d o  u t il iz a r  d o s is
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menores de azatioprina y prednisona. Aunque la globulina antilinfocita­
ria bastaba para prévenir el rechace por si sola en muchos casos, S t a r z l  
y col. concluyeron que lo mejor era utilizarla asociada a la azatioprina y 
a la prednisona, ya que las acciones se complementaban y que el efecto 
inmunosupresor de estas disminuia las probabilidades de reacciones 
séricas frente a la g l o b u l i n a . En octubre de 1967, 19 de los 20 enfer- 
mos vivian con buena funcion de los transplantes, 12 de ellos entre doce 
y dieciséis meses después de la intervenciôn, y 7 entre diez y doce n.eses, 
resultados nunca obtenidos hasta entonces.^^^
S t a r z l  y col. fueron también los primeros en demostrar el efec­
to beneficioso del tratamiento con globulina antilinfocitaria en transplan­
tes hepâticos c a n i n o s , e f e c t o  que confirmaron pocos meses mâs :arde 
M ik a e l o f f  y col.^^®
El disponer de un método de inmunosupresion eficaz animé a 
S t a r z l  y  a su  grupo de la Universidad de Colorado a emprendei una 
serie de transplantes hepâticos humanos utilizando AEG. Veremos con 
detalle estos casos en capitulos posteriores, pero puede adelantarse 
aqui que las primeras supervivencias prolongadas de transplantes hepâ­
ticos se lograron en pacientes tratados con ALG,^^® y  que en todcs los 
pacientes que desde entonces han sobrevivido se ha empleado este 
agente inmunosupresor.^®^
No se conoce todavia con exactitud cuâl es el mecanismo de la 
accién inmunosupresora del AEG, aunque si se sabe que la deplecién 
linfâtica no es en modo alguno el factor opérante, pues la parâlis s in- 
munitaria no guarda relacién con el grado de linfopenia o de linfccito- 
sis,i7i 173 181 gg admite hoy que el efecto inmunosupresor de la AEG pue­
de producirse a distintos niveles: quizâs, disminuyendo selectivamente el 
numéro de linfocitos longevos recirculantes,^®^ por recubrimiento de la 
membrana de los linfocitos,^®® o por activacién estéril de las células lin- 
foides;^®^ y es posible que todos estos mecanismos, demostrados «in 
vitro» jueguen un papel. Ademâs de la incégnita de su mecanismo de 
accién, tiene el uso de la AEG otros muchos problemas aûn por resdver, 
como son: su mejor método de produccién, su valoracién biolégica, y 
su toxicidad en relacién con la via y ritmo de administracién; por :itar 
sélo los mâs primordiales. Sin embargo, a pesar de todas las incégiitas, 
la utilizacién de la AEG en el laboratorio y en la clinica ha puesto de ma- 
nifiesto que constituye un arma inmunosupresora tremendamente efi-
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caz como lo demuestra: la facilidad con que es capaz de abolir estados 
de hipersensibilidad p r e v i a / ® ^  el que permita supervivencia prolongada 
de heteroinjertos/ ®^ ®^^ y el que sea capaz de modificar favorablemente 
el cur so de una reacciôn de rechace ya establecida.^®®
Las inmensas posibilidades de aplicacion de la ALG estan, pues, 
bien patentes. La investigaciôn por este camino sera sin duda, fructifera y 
en él puede estar ciertamente una de las claves para franquear la barre­
ra biolégica del rechace.
Hay que mencionar antes de terminar este capitulo una serie de 
trabajos que han evidenciado la existencia en el suero normal de un fac­
tor globulinico con actividad inmunosupresora.
K a m r i n , e n  1958, d e m o s tr é  la  p r o lo n g a c ié n  d e  la  s u p e r v iv e n ­
c ia  d e  r a ta s  e n  p a r a b io s is  m e d ia n t e  la  in y e c c ié n  p r e v ia  d e  a lfa -g lo b u li-  
nas^®^ c o n s ig u ie n d o  e n  1959 c o n  a n â lo g a s  f r a c c io n e s  e f e c t o s  s im ila r e s  
e n  in je r to s  d e  piel.^®®
M o w b r a y , en 1962, demostré que una fraccién lipoproteica de 
globulina alfa 2 de buey, aproximadamente un 0,2 % de las proteinas 
totales del plasma, inhibia la produccién de anticuerpos en conejos.^®^ 
En el ano siguiente el mismo autor combrobé que las alfa-2-globulinas 
de rata, de conejo, de buey, o humana, en grandes dosis eran también 
capaces de prolongar la supervivencia de homoinjertos de piel de rata. 
Asi el 35 % de los injertos sobrevivian a los 30 dias si la fraccién proteica 
se inyectaba previamente o hasta 30 minutos después de la administra­
cién del antigeno; el efecto era sin embargo nulo si se esperaban cuatro 
o mâs horas.^^^ M o w r a y  llamé a esta fraccién globulinica, fraccién G, 
y encontré que estaba siempre asociada a ribonucleasa, que concluyé 
era el principio activo, cuando pudo demostrar una accién inmunosu­
presora de ribonucleasa pancreâtica asociada a otras proteinas.
Otros laboratorios^^® han confirmado la existencia de este 
factor con actividad inmunosupresora en el plasma normal, pero lo que 
todavia no estâ aclarado es su mecanismo de accién: Para unos séria la 
ribonucleasa la que interferiria en las respuestas de las células linfoides 
mediadas por âcido ribonucleico,^^^ para otros se trataria de un bloqueo 
competitivo de las âreas de las células responsables del reconocimiento 
del antigeno.i^®
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En este, como en tantos otros aspectos del tema de que nos 
ocupamos, hay aùn muchas incognitas. Basta, sin embargo, el hecho 
de la presencia comprobada en el plasma de los individuos normales de 
un factor con actividad inmunosupresora, para estimular la investiga- 
cion por este camino.
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LIBRO SEGUNDO
HISTORIA DE LOS TRANSPLANTES 
HEPATICOS

CAPITULO I
PRIMEROS TRANSPLANTES HEPATICOS 
EXPERIMENTALES
En abril de 1955 se publico el primer articulo de la historia re- 
latando la realizaciôn de transplantes hepâticos. Su autor, C. S. Welc h , 
en una brève nota en el «Transplantation Bulletin» comenzaba asi: 
«Alentados por el trabajo en transplantes de rinon en el perro y en el 
hombre, hemos intentado desarrollar una técnica para el transplante de 
higado. Durante los ùltimos quince meses hemos transplantado higados 
completos con cierto éxito. Nuestros ùltimos avances técnicos nos per- 
miten afirmar que en perros es posible transplantar el higado en su tota- 
lidad, y que el transplante funciona.»^
Vimos en la primera parte de este trabajo que ya a principios de 
siglo Carrel habia hecho transplantes de muchos organos, incluidos 
corazôn y pulmones. La razôn por la que no se realizasen antes trans­
plantes hepâticos expérimentales probablemente fue la complejidad 
anatômica de su vascularizaciôn y via excretora, y su dificil topografia; 
pero, como iremos viendo, cuando se atacô el problema, las dificultades 
técnicas que podian parecer insuperables, fueron resueltas en relativa- 
mente poco tiempo.
Goodrich y col., en 1956,® describieron la técnica y los resulta­
dos finales de los experimentos previamente relatados por W elch . La 
operacion consistia en transplantar heterotôpicamente un higado com- 
pleto a la parte baja del abdomen de un perro cuyo propio higado perma- 
necia intac to. Las conexiones venosas del transplante las realizaban con
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tubos prostéticos: el segmento suprahepatico de la cava inferior vaciaba 
en la cava lumbar del receptor previamente seccionada, y el segmento 
inferior de esta, conectado a la porta constituia el aflujo venoso del trans­
plante. Un segmento de aorta en continuaciôn con el tronco celiaco y la 
arteria hepatica del transplante realizaba el aflujo arterial. Para abre- 
viar el tiempo de isquemia, una vez conectado el eferente venoso, 
establecian una conexion arterial temporal muy ingeniosa que re- 
vascularizaba el transplante mientras realizaban las anastomosis 
definitivas. (Fig. 1). La bilis se drenaba hacia el exterior mediante 
una colecistostomia. Realizaron 49 transplantes de este tipo y de ellos 
21 funcionaron durante cinco o siete dias, excretando bilis por la co­
lecistostomia. En algunos de los perros supervivientes, G oodrich y col. 
intentaron extirpar el propio higado del animal, pero ninguno de ellos 
sobrevivio. Durante sus experimentos, los autores confirmaron la gran
Fig. 1
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sensibilidad del higado a la anoxia, pues en ninguno de los perros en que 
el tiempo de isquemia superb los 33 minutos, el transplante funcionb.
Pocos meses mas tarde Ca nn o n , también en un breve articulo 
en el «Transplantation Bulletin»,^ se daba por enterado de los primeros 
transplantes que acabamos de comentar y apuntaba el interés que podria 
tener la substitucibn compléta del higado por un transplante, y a que 
quizâs se producirian cambios de especificidad tisular que podrian 
alterar favorablemente las reacciones de rechace. Mencionaba que 
estaba trabajando en los problemas técnicos y que habia practicado 
excisibn del higado con auto transpl ante inmediato, utilizando hipoter- 
mia, pero que hasta entonces no habia tenido supervivientes.
M oore y col. fueron los primeros en practicar con éxito en el 
laboratorio experimental hepatectomia total y substitucibn del higado 
con un transplante homblogo.^ En 1959 publicaron los datos iniciales 
de los primeros supervivientes: cuatro perros que vivieron de 30 a 48 
horas y dos perros que vivieron 5 y 6 dias, todos ellos con signos de 
funcibn del transplante. M oore y col. introdujeron una solucibn téc­
nica que les permitia transvasar la sangre portai y cava inferior hacia el 
sistema cava superior mediante derivaciones temporales externas, con- 
servando asi el equilibrio circulatorio del animal receptor durante el 
periodo anhepâtico. Utilizaron ademâs hipotermia regional del trans­
plante irrigando con solucibn salina fria la cavidad peritoneal antes de 
comenzar el periodo de isquemia, tolerando de esta manera el transplan­
te un tiempo de anoxia superior a una hora que era el necesario para re- 
construir anatbmicamente sus conexiones vasculares: anastomosis de los 
segmentos supra e infrahepâticos de la cava inferior, anastomosis de 
la porta, y anastomosis de la arteria hepâtica. El drenaje biliar lo estable­
cian por colecistostomia o por colecistoenterostomia.
En el Congreso de la American Surgical Association de 1960, 
M oore y col. presentaron mâs detalladamente sus experimentos de 
transplantes hepâticos ortotbpicos.^ En aquel momento tenian ya ocho 
perros que habian sobrevivido entre 4 y 12 dias en los que habian prac­
ticado estudios bioquimicos e histolbgicos. Uno de los participantes en la 
discusibn que siguib a la presentacibn de M oore y col. fue Starzl , quien 
en ese momento dio a conocer su y a entonces gran experiencia en el tema. 
Starzl dio cuenta de que llevaba 18 meses trabajando en el problema de 
los transplantes hepâticos. Durante ese tiempo habia realizado unos
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80 transplantes expérimentales ortotôpicos de higado y habia tenido va­
rios supervivientes, el mâs largo de 20 dias. Junto a los comentarios, 
Starzl présenté brevemente las variantes técnicas que habia utilizado.
A partir de entonces Starzl fue el que marco el paso de los avan­
ces que se consiguieron en transplantaciôn hepâtica. En 1960 publico 
un estudio muy completo de los problemas técnicos en perros.^ Utiliza- 
ba la hipotermia con perfusion directa del transplante a través de la por­
ta, conservaba el equilibrio circulatorio mediante una derivaciôn exter­
na de la vena iliaca a la yugular, y descomprimia el sistema porta a tra ­
vés de una anastomosis porto-cava. En el mismo articulo Starzl discu- 
tia el problema del bloqueo de salida a nivel de las venas hepâticas, con- 
tingencia frecuente en el perro, analizando sus posibles causas y so- 
luciones.
En 1961 Starzl y col.^ revisaron la evolucién de 18 perros con 
transplante ortotopico de higado que habian sobrevivido mâs de cuatro 
dias, describiendo los signos clinicos de la reacciôn de rechace, y ha- 
ciendo responsable a ésta de la deterioracion graduai de la funcion del 
transplante a partir del cuarto o quinto dia. Histolôgicamente todos los 
animales presentaban senates de la reacciôn de rechace que variaban 
desde moderada infiltraciôn de mononucleares a destrucciôn casi com­
pléta del parénquima del transplante. Se habia pensado hasta entonces 
que quizâs el higado por su gran riqueza en tejido reticuloendotelial po­
dria desencadenar reacciones del tipo injerto contra huésped. Starzl y 
col. no encontraron evidencia de tal reacciôn e interpretaron la prolifera- 
ciôn que observaron diseminada en los organos linfâticos como una res- 
puesta general del organismo contra la gran masa de antigenos que apor- 
taba el transplante.
En 1962, Starzl junto con Kukral y col.^  ^ publicaron los es­
tudios bioquimicos de sus perros senalando que el transplante era capaz 
de sintetizar proteinas; y el mismo ano, los primeros intentos de modifi­
car la respuesta de rechace frente a un transplante hepâtico mediante la 
irradiacion, intentos que no tuvieron éxito.
Hasta 1963 la ûnica publicacion que apareciô sobre el tema, 
aparté de las referentes al trabajo de Starzl , fue una de M e Bride y col. 
estudiando en los perros del programa de M oore la correlaciôn entre 
funcién e histologia de los transplantes.^^ Sus estudios confirmaron los 
de Star zl .
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CAPITULO II
PRIM EROS TRANSPLANTES HEPATICOS 
EN  HUMANOS
Al llegar el ano 1963, S t a r z l  se considéré preparado para llevar 
a cabo transplantes hepaticos en humanos. Tenia un gran dominio de la 
técnica per su trabajo en el laboratorio experimental y habia comenzado 
a usar con éxito la inmunosupresion farmacologica en una serie de trans­
plantes renales humanos que llevaba realizados hasta la fecha,^ y en 
transplantes hepaticos en perros. E ra natural, pues, que fuese STAR%L 
quien practicase el primer transplante hepatico humano de la historia. 
Tal acontecimiento tuvo lugar en Denver el dia 1 de marzo de 1963. 
El receptor fue un nino de très anos con atresia de vias biliares, y el do- 
nante otro nino de la misma edad que habia muerto por parada cardiaca 
durante una craneotomia. La técnica utilizada fue muy similar a la cle 
transplantes ortotopicos descrita en perros, excepto que el sistenia 
porta en humanos tolera el clampaje y no necesito, por tanto, derivacion 
temporal. Debido principalmente a diversos problemas en la obtencion 
del transplante, el periodo de isquemia fue excesivamente largo, 420 mi- 
nufos. En el momento de la revascularizacion se produjo hemorragia 
difusa, objetivandose trastornos en la coagulacion que pudieron corre- 
girse solo parcialmente. Finalmente no se pudo controlar la hemorragia 
y el paciente fallecio en la mesa de operaciones cuatro horas despues de 
la revascularizacion del transplante.
El 5 de mayo de 1963 Starzl  efectuo el segundo transplante 
hepatico humano, que séria el primer superviviente: William Grigsby, un 
marinero de 48 anos con cirrosis y hepatoma que afectaba a todos los 16-
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bulos de su higado; el douante fue un enfermo de 55 ahos que falleciô 
como consecuencia de un tumor cerebral. La técnica utilizada, bâsica- 
mente la misma, y el periodo de isquemia 152 minutos. El paciente so- 
breviviô 22 dias y falleciô de embolismo pulmonar y sepsis.
Después de llevar a cabo el tercer transplante en un paciente de 
68 anos con colangiocarcinoma, que sobrevivio durante siete dias y fa­
lleciô por embolismo y edema pulmonar, y sepsis, Starzl y col. publi- 
caron la experiencia adquirida con estos très primeros casos.^ Quedaba 
demostrado que la operaciôn era practicable en humanos y que el hi­
gado transplantado funcionaba con capacidad suficiente para mantener 
la vida de los pacientes. El problema mas importante que se habia pre- 
sentado era el de los trastornos de la coagulaciôn que habia desencadena- 
do la hemorragia en el primer paciente y los embolismos pulmonares 
en los otros dos. Starzl  y col. relacionaron estas complicaciones con 
un primer periodo de gran actividad fibrinolitica que observaron se de- 
sencadenaba en el momento de la extirpaciôn hepâtica, seguido pos- 
teriormente por una tendencia a la hipercoagulaciôn. En los pacientes 
segundo y tercero previnieron la fibrinolisis con la administraciôn de 
âcido epsilon-amino-caproico, fibrinôgeno y sangre fresca; en el tercero 
trataron de prévenir el embolismo pulmonar con una cavoplicaciôn que 
no résulté efectiva. En su articulo, Starzl y col. insistian en la importan- 
cia de obtener un ôrgano en buenas condiciones, para lo cual preconi- 
zaban instaurar hipotermia lo mas precozmente posible y reducir al 
mâximo el periodo de isquemia. Para lograr estos objetivos habian: 
a) usado en el donante perfusién hipotérmica con mâquina de circula- 
ciôn extracorpérea inmediatamente después de la certificaciôn de muer- 
te; b) laparotomizado previamente el receptor, practicândole diseccién 
compléta del propio higado que quedaba mantenido ùnicamente por sus 
conexiones vasculares y biliar, listo para ser extirpado. En lo que al pro­
blema del rechace se refiere, la prim era impresién era optimista, puesto 
que en los dos primeros supervivientes la funcién se habia mantenido y 
en las autopsias los transplantes estaban bien conservados. Los autores 
lo consideraban como un argumento en favor de la efectividad del tra- 
tamiento inmunosupresor con azatioprina, prednisona y actinomicina C.
Durante el ano 1963 Starzl y col. efectuaron dos nuevos trans­
plantes en humanos, casos 4 y 5 de su serie, en pacientes con cirrosis 
y hepatomas. El caso 4 sobrevivié seis dias y falleciô de embolismo pul-
84
monar, lo que les hizo reconsiderar los problemas de la coagulacion y 
utilizar en el caso 5 heparinizacion (2 m g./kg) durante la fase anhepa- 
tica. Sin embargo, con el uso de la heparina volvieron a tener problemas 
hemorragicos en el momento de la revascularizacion y concluyeron que 
quizas lo mejor seria no producir interferencias yatrogénicas en el meca- 
nismo de la coagulacion. El paciente 5, primera mujer que recibio un 
transplante hepatico, sobre vivid 23 dias y fallecio por peritonitis biliar 
secundaria a necrosis del colodoco del transplante. Este contratiempo 
los hizo reflexionar sobre el método de reconstrucciôn de la via biliar 
que hasta entonces habian efectuado por anastomosis termino-terminal 
del colédoco del transplante y el colédoco del receptor protegida por un 
tubo de Kehr. Pensaron que la precaria vascularizaciôn del munôn cole- 
ddcico del transplante podia haber sido la causa del contratiempo a este 
nivel y decidieron utilizar la colecisto-duodenostomia como método de 
drenaje biliar en los transplantes futuros.^ ^
El grupo de Moore llevô a cabo en Boston su primer transplan­
te en humanos el 16 de septiembre de 1963. Aunque solo dieron cuenta 
de él muy escuetamente,® se sabe que se trataba de un paciente de 58 
anos con metastasis hepâticas difusas de un carcinoma de colon, que 
recibiô un transplante ortotôpico con una técnica similar a las descritas 
y que sobreviviô once dias, falleciendo con sepsis e insuficiencia hepâ­
tica.
D em irleau  y col. en enero de 1964, efectuaron en Paris el 
primer transplante hepatico europeo. El paciente, un hombre de 75 ahos 
ténia un carcinoma de colon con metastasis hepâticas diseminadas y la 
operaciôn se decidiô por darse la circunstancia de poder disponer de un 
higado en buen estado cuando se realizaba la exploraciôn quirùrgica. 
D em irleau  y su grupo llevaron a cabo la extirpaciôn del higado metas- 
tâtico seguida de transplante ortotôpico utilizando una técnica similar a 
la de Starzl , excepto en que la derivaciôn temporal de la sangre cava 
inferior la realizaron directamente a la auricula derecha. El paciente se 
récupéré al final de la intervenciôn pero falleciô de hemorragia très ho­
ras mâs t a r d e . E s t a  operaciôn despertô en los medios quirùrgicos pari- 
sinos viva controversia en cuanto a la oportunidad y valor cientifico del 
intento.^ ^
Los transplantes, cuya historia acabamos de relatar, constituyen 
una primera serie de intentos realizados en poco mâs de nueve meses.
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Aunque las mâximas supervivencias solo sobrepasaban escasamente 
las très semanas, quedaba demostrado que la intervenciôn era técnica 
mente factible y que un ser humano podia sobrevivir teniendo como ûni- 
ca fuente de funciôn hepâtica la de un higado transplantado. La proeza 
técnica era muy considerable y el camino abierto, aunque erizado de difi- 
cultades, estaba también lleno de posibilidades. En los prôximos capitu- 
los iremos viendo los progresos que en el laboratorio y en la clinica 
fueron consiguiéndose.
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CAPITULO III
LOS TRANSPLANTES HETEROTOPICOS
Desde los ya citados experimentos de W elch y Goodrich  ^  ^
en 1955 demostrando la funciôn de los transplantes hepaticos heterotô- 
picos, se sabia que existia la posibilidad de proporcionar funciôn hepâ­
tica suplementaria mediante un transplante de este tipo.
Sicular y col. en 1963^ publicaron los resultados de sus estudios 
expérimentales con un modelo de transplante hepâtico heterotôpico, mo- 
dificaciôn del de W elch , pero con una vascularizaciôn fisiolôgicamente 
similar. (Fig. 2). No usaron procedimiento alguno de inmunosupresiôn 
y comprobaron que el transplante se rechazaba aunque no hubiese in­
suficiencia hepâtica o ictericia. También observaron que en el higado 
propio del animal no se producian lesiones que pudieran achacarse a una 
reacciôn injerto contra huésped.
M ehrez  y col., en 1963, idearon un nuevo modelo experimental 
de transplante heterotôpico en el que la vena porta del higado transplan­
tado, a diferencia de modelos anteriores, se conectaba al sistema porta 
del receptor. (Fig. 3). Estos autores tampoco emplearon inmunosupre­
siôn y se limitaron a llevar a cabo estudios bioquimicos de la bilis que el 
transplante excretaba durante la primera semana y a practicar biopsias 
seriadas que demostraron se producia una destrucciôn compléta del 
parénquima del higado transplantado entre el quinto y el noveno dia.^
Hagihara y A bsolon, en 1964, disenaron otro m odelo de trans­
plante heterotôpico con anastom osis porto-portal (fig. 4), utilizaron inmu-
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Fig. 3
nosupresiôn con azatioprina y prednisona y evidenciaron bioquimica 
y colangiogrâficamente funciôn del transplante hasta la tercera semana, 
en la que también histolôgicamente el transplante era viable.^
Parecfa, pues, que un transplante heterotôpico podia ser en pa- 
tologia humana la soluciôn para procesos en los que hubiese un grave 
problema de insuficiencia hepâtica que no tuviese carâcter neoplâsico 
y no necesitase la extirpaciôn del propio higado. A bsolon hizo el primer 
intento por este camino el 3 de noviembre de 1964. El receptor fue un 
nino de très meses con atresia biliar intrahepâtica; el higado transplan­
tado se obtuvo del cadaver de una nina de dos anos que muriô durante 
una operaciôn cardiaca con circulaciôn extracorpôrea. Gracias a esta 
circunstancia el higado se mantuvo perfundido por la mâquina hasta que 
el receptor estuvo preparado, pudiendo asi reducirse al mâximo el tiempo 
de isquemia que fue solo de 37 minutos. La técnica planeada era utilizar
Fig. 4
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los vasos esplénicos, después de esplenectomia, como via de aporte san- 
gumeo al transplante, pero surgieron problemas de espacio y posiciôn de 
éste, que obligaron a una nefrectomia izquierda, y que finalmente impi- 
dieron proporcionar un aporte venoso al nuevo higado cuya porta se 
anastomosé a la cava para constituir una eventual via de descompresiôn 
de la viscera. Asi, pues, el transplante recibia solo sangre arterial. Su 
drenaje biliar se realize mediante una colecisto-yeyunostomia. La fun­
ciôn del nuevo higado se evidenciô en la gran mejoria de las cifras de 
bilirrubinemia en el postoperatorio inmediato, pero el nino falleciô por 
problemas sépticos a los trece dias de la intervenciôn.®
Habia pasadoffnâs de un mes desde el primer transplante que 
acabamos de relatar, cuando Hume realizô, el 5 de diciembre de 1964, el 
segundo. Se trataba de una joven de 17 ahos con un hepatom a maligno y 
la idea inicial era efectuar un transplante heterotôpico en un primer tiem­
po, y, si el transplante funcionaba, llevar a cabo la extirpaciôn total del 
higado enfermo en un segundo tiempo. Hubo también problemas de es­
pacio, y aunque se pudieron anastomosar la arteria hepâtica y la vena 
porta a sus homôlogas esplénicas, al final de la intervenciôn se necesitô 
extirpar ya el higado de la paciente para poder cerrar la herida laparatô- 
mica. En el postoperatorio inmediato se presentaron problemas de hipo- 
glucemia e insuficiencia respiratoria falleciendo la enferma dos dias des­
pués de la intervenciôn.^
Pocos meses mâs tarde, Herm ann  llevô a cabo un transplante 
similar a los relatados, el tercero heterotôpico de la historia, en una nina 
con atresia biliar. El tiempo de isquemia fue muy largo y la nina falleciô 
al dia siguiente de la intervenciôn con un cuadro de acidosis irreversi­
ble.®
Mientras tanto Starzl y col. habian comenzado a interesarse 
también por los transplantes heterotôpicos. A este respecto empezaron 
sus estudios expérimentales utilizando un modelo anâlogo al de Welch 
y Goodrich, y muy pronto hicieron una observaciôn de enorme interés: 
el higado asi transplantado sufria, a partir de la segunda semana, una 
atrofia que no afectaba a la vesicula ni a los canales biliares. Sobre cuâl 
podria ser la causa de esta atrofia que afectaba a los transplantes auxilia- 
res heterotôpicos y que no habia sido observada en los ortotôpicos, 
Starzl y col. comentaron que podria tratarse de algùn fenômeno de
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competiciôn funcional con ventaja para el higado propio del animal re­
ceptor.^
El grupo de Starzl encabezado por Marchioro iniciô enton­
ces una serie de experimentos encaminados a aclarar el asunto. Estos 
autores disenaron très nuevos tipos de transplantes heterotôpicos auxi- 
liares que se diferenciaban en el método de revascularizacion portal. (Fi­
gura 5). En el tipo 1. se priva de sangre portai al propio higado y con es­
ta corriente se vasculariza la vena porta del transplante. En el tipo 2. el 
flujo portai se reparte entre los dos higados. En el tipo 3. toda la sangre 
portai pasa por el transplante y a continuaciôn por el propio higado. 
Marchioro y su equipo de Denver comprobaron en los perros de los 
grupos 1. y 2. que tuvieron supervivencia prolongada, que no se producia 
atrofia del transplante, y que en los del grupo 1. se producia en cambio
Tipo
Tipo
Tipo
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atrofia del higado propio, el cual extirparon en très casos después de pa- 
sados dos meses desde la fecha del transplante logrando mantener vivos 
durante muchos dias a los animales. Con transplantes del tipo 3. no tu­
vieron supervivientes suficientes para poder sacar conclusion alguna.^^
Casi simultâneamente T homford y col. en la Clinica Mayo 
— extirpando el higado propio del animal en un modelo anâlogo al de 
Welch y Goodrich siete dias después de efectuado el transplante—  
demostraron que si no habia competencia funcional entre los dos higa­
dos, el transplantado no se atrofiaba aunque su porta estuviese revascu- 
larizada con sangre sistémica.^^
Poco mâs tarde T retbar  y col. estudiaron el efecto de asociar 
una anastomosis porto-cava a un modelo similar al de W elch y Goo­
drich observando que tal procéder protegia de la atrofia al transplante. 
Sin embargo, ninguno de sus animales viviô mâs de 37 dias lo cual no 
permitia hacer conclusiones a largo plazo.
Con los experimentos que acabamos de relatar se habia puesto 
de manifiesto el fenômeno de la competencia funcional entre el trans­
plante y el higado propio del animal y volviô a saltar a primer piano un 
tema ya debatido de antiguo: el de la importancia del flujo portai en el 
mantenimiento del trofismo hepâtico. Como veremos mâs adelante, los 
investigadores que en la segunda mitad de la década de los sesenta hi­
cieron estudios expérimentales con higados auxiliares heterotôpicos se 
dedicaron fundamental mente a estudiar los mecanismos de la competen­
cia funcional y teniéndola en cuenta tratar de aprovecharla para disenar 
un modelo experimental aplicable a la clinica.
Durante el ano 1965, Starzl y su grupo llevaron a cabo en 
Denver sus primeros transplantes heterotôpicos en humanos que hi­
cieron los numéros 4, 5 y 6 de los de este tipo mencionados en la litera- 
tura.i^ El numéro 4 fue un hombre de 50 ahos con cirrosis alcohôlica 
descompensada a quien se practicô una anastomosis porto-cava termino- 
lateral por varices esofâgicas sangrantes y très dias mâs tarde (el 20 de 
febrero de 1965) ante una evoluciôn hacia el coma hepâtico irreversible 
se le hizo el transplante del higado de un paciente muerto durante una 
intervenciôn quirùrgica. El transplante se colocô interpuesto en la cava 
lumbar cuyo cabo caudal proporcionaba el flujo portai. El flujo arterial 
se obtuvo mediante una anastomosis término-lateral del tronco celiaco
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tornado con la hepâtica, a la aorta. El flujo de salida por la cava suprahe- 
pâtica del transplante al cabo superior de la seccion cava en termino- 
terminal. Como drenaje biliar se practice una colecisto-yeyunostomia. 
En el postoperatorio las cifras de bilirrubina y la tasa de protombina me- 
joraron extraordinariamente y se despejô el sensorio. Desgraciadamente 
se presentaron diversas complicaciones sépticas y el paciente fallecio el 
dia 22 después de la intervenciôn.
El numéro 5 fue un hombre de 47 anos con cirrosis alcohôlica 
descompensada y precoma hepâtico. El 4 de julio de 1965 se le practicô 
una anastomosis porto-cava lâtero-lateral y esplenectomia, y al dia si­
guiente un transplante hepâtico heterotôpico. El donante fue un nino de 
doce anos que falleciô de un traumatisme cerebral. La técnica fue simi­
lar a la del numéro 4, excepto en que utilizaron como vias de aflujo al 
transplante la vena iliaca externa derecha anastomosada a la porta y la 
arteria hipogâstrica derecha anastomosada al tronco celiaco del trans­
plante. El paciente se recuperô muy bien de la intervenciôn, pero en el 
dia 31 tuvo que ser reexplorado por hemorragia gastrointestinal que hi­
zo sospechar ulcéra. No se encontrô punto sangrante practicândosele 
vagotomia y piloroplastia. La hemorragia continuô y el paciente fa­
lleciô en el 34 dia en anuria y con neumonia bilateral. En la autopsia se 
encontrô una enterocolitis hemorrâgica; el higado transplantado ténia 
zonas de necrosis centrolobulillares y marcada colestasis, pero no pre- 
sentaba infiltraciôn celular.
El transplante heterotôpico numéro 6 se practicô el 3 de no­
viembre de 1965 a una nina de 16 meses con atresia biliar. El higado 
transplantado se tomô del cadâver de una nina de siete meses y se colocô 
en el flanco izquierdo de la enferma después de esplenectomia. Como la 
paciente ténia hipertensiôn portai se anastomosé la vena esplénica a la 
porta del transplante pensando que el flujo se produciria en direcciôn 
a éste. Para el aporte arterial se utilizô la iliaca, y como via de salida se 
anastomosé la cava inferior del transplante en término-lateral a la cava 
inferior de la paciente. Al final de la intervenciôn se produjo un acoda- 
miento de la arteria iliaca al reintroducir al abdomen el paquete intesti­
nal, dando lugar a una trombosis que no pudo resol verse a pesar de prac- 
ticarse nueva anastomosis. Se vio que el transplante no era viable y se 
extirpé inmediatamente. Toda via no habia finalizado la intervenciôn 
cuando la nina tuvo una parada cardiaca y falleciô.
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En el mismo ano de 1965 Starzl y col. practicaron en humanos 
otros dos transplantes hepaticos heterotôpicos que difieren de los ante- 
riormente relatados, en que se hicieron con un propôsito de apuntala- 
miento temporal en pacientes con hepatitis y coma hepâtico terminal. 
El primero de ellos se realizô el 28 de septiembre de 1965 en un joven 
de 16 ahos, al que se transplanté el higado de un paciente de 69 ahos 
muerto de infarto de miocardio. El transplante se colocô extemamen- 
te en la ingle anastomosado a los vasos fémorales y proporcionândole 
ùnicamente flujo arterial. La vesicula se drenô mediante una colecistos- 
tomia y a los pocos minutos de la vascularizaciôn producia abundante 
bilis. La bilirrubina y la fosfatasa alcalina séricas descendieron notable- 
mente, y se tuvo la impresién de que el estado de conciencia del paciente 
mejorô momentâneamente. Sin embargo, a las diez horas de la interven­
ciôn el paciente tuvo un episodio convulsivo con parada respiratoria de- 
teriorândose progresivamente y falleciendo a las 84 horas de la interven­
ciôn.
Pocos dias mâs tarde, el 12 de octubre, Starzl y col. practica­
ron otro transplante del mismo tipo. El receptor fue una niha de siete 
ahos en coma hepâtico. No se disponia de un higado humano apto para 
el transplante por lo que se utilizô el de un chimpancé, realizando asi el 
primer heterotransplante hepâtico de la historia. La técnica fue muy si­
milar a la del caso anterior, excepto que también se vascularizô la porta 
gracias a una anastomosis con la vena femoral. El transplante excretô 
bilis y la bilirrubina descendiô de 18 mg. a 9 mg. en las primeras 24 ho­
ras, al cabo de las cuales se extirpé el transplante. La niha mejorô durante 
la semana siguiente pero aparecieron complicaciones hemorrâgicas fa­
lleciendo quince dias después de la intervenciôn.
La experiencia con estos transplantes temporales de apuntala- 
miento para momentos de grave insuficiencia hepâtica fue considerada 
por Starzl y col. como decepcionante y abandonaron tal procéder.
Al finalizar el aho 1965 habia ya, pues, la experiencia de ocho 
casos de transplantes heterotôpicos en humanos. Las ventajas teôricas 
de conservar el propio higado no se habian confirmado en la prâctica y 
las supervivencias habian sido tan limitadas como con los transplantes 
ortotôpicos.
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CAPITULO IV
ESFUERZOS PARA CONSEGUIR SUPERVIVENCIAS 
PROLONGADAS
Al mismo tiempo que iban sucediéndose en la clinica humana 
los transplantes hepaticos con los resultados decepcionantes que aca­
bamos de relatar, iban consiguiéndose en el laboratorio supervivencias 
alentadoras. En 1965 Starzl y col. publicaron un estudio muy comple- 
to de 116 transplantes hepaticos ortotôpicos en perros. De ellos 84 ha­
bian vivido mâs de una semana; 44, 25 dias o mâs; 24, 50 dias o mâs; 
8 habian muerto entre los 50 y 120, y 15 sobrevivian entre el 62 y 324 
dias después de la operaciôn. De extraordinario interés era que en todos 
los perros que habian sobrevivido mâs de cuatro meses (seis perros) se 
habia suspendido el tratamiento inmunosupresor sin que se produjesen 
reacciones de rechace.^
En Francia, pocos meses mâs tarde, M ikaeloff y col. publica­
ron su primera supervivencia de très meses de un modelo experimental 
anâlogo al del grupo de Colorado.^
Starzl y col., en las conclusiones de su trabajo que acabo de 
mencionar,^ comentaban que el haber logrado supervivencias prolon- 
gadas en el animal experimental, hacia concebir esperanzas de obtener 
resultados similares en el hombre. Prevenian sin embargo contra la po­
sibilidad de que en los animales supervivientes se hubiesen producido 
coincidencias especiales de histocompatibilidad y esperaban que un 
mejor conocimiento de los grupos tisulares humanos aclarase estas in- 
côgnitas. También subrayaban que la hepatotoxicidad de la azatiopri­
na hacia particularmente dificil su manejo.
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Estas y otras consideraciones sobre cuâl era la situaciôn de la 
transplantaciôn hepâtica al comenzar la segunda mitad de la década 
de los sesenta, fueron resumidas en una editorial fimada por Starzl y 
col. aparecida en febrero de 1966: Insistian en el dilema terapéutico de 
usar un tôxico hepâtico para prévenir el rechace del higado; repa- 
saban las dificultades técnicas de los transplantes ortotôpicos y heterotô­
picos discutiendo las ventajas e inconvenientes de uno u otro método, 
y concluian, que antes de proseguir con los intentos clinicos, se necesi- 
taban mejoras sustanciales para disminuir la respuesta inmunolôgica del 
rechace, apuntando que quizâs el camino estuviera en perfeccionar los 
métodos de anâlisis de histocompatibilidad y en conseguir agentes in- 
munosupresores mâs selectivos e inocuos.^
Habian pasado solo unos meses cuando Starzl y col. publicaron 
los primeros intentos de inmunosupresiôn en transplantes hepâticos ex­
périmentales con un nuevo agente: el suero antilinfocitario.* Los re­
sultados iniciales eran ya muy alentadores, pues entre los ocho primeros 
perros asi tratados habia uno que en el momento de la publicaciôn ténia 
y a una supervivencia de dos meses y medio. Starzl y col. se mostraban 
esperanzados de que el recién introducido agente tuviese aplicaciôn 
prâctica en los transplantes humanos.^ Su utilizaciôn en la clinica no se 
hizo esperar y a finales de 1966 Starzl y col. tenian y a una experiencia 
de 20 pacientes con transplantes renales tratados con globulina antilin- 
focitaria (ALG). El uso de la AEG combinado con azatioprina y predni­
sona habia mejor ado sin duda alguna los cursos clinicos de estos pacien­
tes, en 19 de los cuales la funciôn del transplante era normal a los très 
meses de la intervenciôn.^
Disponiendo de este nuevo agente cuya efectividad parecia ya 
probada, Starzl y su grupo se lanzaron a nuevos intentos de transplan­
tes hepâticos humanos. En julio de 1966 prepararon con ALG a un nino 
de 28 meses en el estadio terminal de una atresia biliar intrahepâtica, 
y el dia 15, ante la agravaciôn de su estado, y al no poder disponer de un 
higado humano, Starzl y su equipo realizaron el primer heterotrans- 
plante ortotôpico de higado de la historia. El ôrgano se obtuvo de un 
chimpancé de grupo sanguineo compatible, y aunque hubo como es 
obvio las condiciones idéales para procurarse un higado con un mi-
* Ya vim os en el LIBRO PRIMERO el désarroi lo histôrico de este agente.
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nimo de isquemia, el resto de la intervenciôn fue extraordinariamente 
dificil. Hubo en efecto graves problemas hemorragicos durante la ex­
tirpaciôn del propio higado del paciente, y sobre todo una vez finalizado 
el transplante. En total la operaciôn durô mâs de veinte horas, a pesar de 
lo cual el nino despertô a los pocos minutos de finalizada, sobreviviendo 
ocho dias con relativa buena funciôn hepâtica. La causa de muerte fue 
dificil de precisar, aunque probablemente se combinaron fenômenos de 
rechace e infecciosos. En la autopsia el higado no estaba aumentado 
de tamaho y todas las anastomosis eran permeables, sin embargo habia 
en él zonas hemorrâgicas y de necrosis. Histolôgicamente se evidenciaban 
signos de rechace aunque no mâs intenso que en otros casos de homo- 
transplante. Starzl insistiria no obstante en que la indicaciôn habia sido 
excepcional, y que por el momento parecia que los homotransplantes ten- 
drian mâs posibilidades de éxito.®
Asi, pues, Starzl y su grupo continuaron haciendo realidad 
sus proyectos, y el 9 de noviembre de 1966 un hombre de 29 anos con un 
hepatoma fue hepatectomizado y recibiô un transplante hepâtico ortotô­
pico proviniente de un paciente de 73 anos fallecido por accidente vascu­
lar cerebral. Era el homotransplante hepâtico ortotôpico numéro 6 de los 
realizados por el grupo de Denver, y el primero de ellos en el que se uti- 
lizaba ALG. Sin embargo, la eficacia de este agente no pudo comprobar- 
se: el donante habia tenido una agonia prolongada con marcada hi- 
potensiôn y dano hepâtico consecutivo. Ello fue sin duda la causa de 
la diâtesis hemorrâgica que se produjo inmediatamente después de la re- 
vascularizaciôn del transplante, circunstancia que prolongé la interven­
ciôn hasta un total de catorce horas, transfundiéndose 12,5 L. de sangre 
fresca y 16 g. de fibrinôgeno. A pesar de ello el paciente necesitô rein- 
tervenciones de hemostasia en el segundo y cuarto dias del postoperato­
rio y transfusiones hasta un total de 22 L. A partir del segundo dia el 
paciente fue entrando progresivamente en coma, falleciendo el dia sépti- 
mo después de la operaciôn. En la autopsia se encontrô intensa necrosis 
centrolobulillar, consecuencia de la prolongada isquemia. No habia sig­
nos de rechace, pero dada la evoluciôn del caso no podia darse gran va­
lor a esta circunstancia.® ^
El problema de la obtenciôn de un ôrgano en buenas condicio­
nes, que conservase una buena funciôn vol via a saltar a primer término. 
El capitulo siguiente lo dedicaremos a revisar los esfuerzos realizados 
para conseguir ese propôsito.
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CAPITULO V
EL PROBLEMA DE LA DISPONffilLIDAD DE UN HIGADO EN 
BUENAS CONDICIONES. CONSERVACÏON DE LA FUNCION 
HEPATICA TRAS LA ISQUEMIA
Al comenzar los anos cincuenta algunos investigadores empren- 
dieron los primeros estudios para tratar de averiguar la tolerancia del 
higado a la isquemia, viéndose pronto que el tiempo mâximo de oclusiôn 
continuada de la arteria hepâtica y de la vena porta, simultâneamente, 
que los perros toleraban, era de 20 minutos. La prolongaciôn progresiva 
del tiempo de anoxia comenzaba, a partir de ese periodo, a producir un 
numéro creciente de muertes entre los animales expérimentales, de tal 
manera, que ninguno de ellos sobrevivia si el periodo de oclusiôn vascu­
lar se prolongaba hasta una hora.^ Ra fu c c i y col. fueron los primeros en 
demostrar el efecto protector de la hipotermia sobre el higado isqué- 
mico, cuando lograron la supervivencia de ocho perros entre once some- 
tidos a oclusiôn de la circulaciôn aferente al higado durante 60 minutos, 
mediante enfriamiento a 25-28° C.^ El valor de este método de protec- 
ciôn fue confirmado posteriormente por B ernhard y col.^ aconsejados 
por Moore, quien, como hemos visto, aplicô posteriormente la hipotermia 
a sus transplantes ortotôpicos pioneros.^
En 1960 Starzl y col. describieron un nuevo método de hipo­
termia hepâtica por infusiôn directa en la vena porta de soluciôn Ringer 
a una temperatura de 5-10° C. mediante la cual, la temperatura interna 
del higado descendia a unos 15° C. Con este método lograron realizar 
en perros transplantes hepâticos ortotôpicos funcionantes después de 
tiempos de isquemia de hasta dos horas. En los perros en que el tiempo 
de isquemia era superior a las dos horas, al restaurar la circulaciôn se
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producia un cuadro tipico de bloqueo de salida con intensa congestion 
hepâtica, hipertensiôn portai y shock progresivo del animal por hemo- 
rragias a nivel de desgarros capsulares del higado distendido y gastroen­
teritis edematosa y hemorrâgica.^ Este método de hipotermia directa 
del higado a transplantar se ha continuado usando hasta la actualidad en 
los transplantes expérimentales, introduciendo variantes en el liquido de 
infusiôn para protéger al mâximo el fisiologismo hepâtico (equilibrio 
del pH, aporte de glucosa y electrolitos, estabilizadores de membrana, 
heparina, etc.).®
Sin embargo, en los transplantes humanos donde hay siempre 
un problema de sincronizaciôn entre la preparaciôn del receptor y la 
obtenciôn del ôrgano, el tiempo limite de conservaciôn de 2-3 horas que 
proporciona el lavado hipotérmico, es rara vez suficiente, y por eso des­
de los intentos iniciales Starzl y col. trataron de encontrar soluciones 
al problema. Y a mencionamos la utilizaciôn en los primeros transplantes 
humanos del grupo de Denver, de perfusiôn hipotérmica del cadâver 
donante mediante mâquina de circulaciôn extracorpôrea, método 
desarrollado en perros por Marchioro y col.^ ®
Poco mâs tarde Mik a e l o ff , Kestens y col. utilizaron un sis­
tema anâlogo al de Marchioro y col. de perfusiôn hipotérmica «in situ» 
pero limitada al higado. Con este sistema fueron capaces de lograr su­
pervivencias prolongadas de perros, a los que se transplanté un higado 
asi conservado, hasta seis horas después de la muerte del donante.^
La perfusiôn hipotérmica «in situ» mediante circulaciôn asisti- 
da continua siendo, en opiniôn de Starzl , el método de elecciôn para 
mantener la funciôn hepâtica mientras se extirpa el higado del donan­
te. Sin embargo, una vez obtenido el higado, puede ocurrir que el 
receptor no esté aûn preparado para recibir el transplante, y es aqui 
cuando los métodos de perfusiôn y conservaciôn «in vitro» adquieren 
indudable valor.
Desde comienzos de siglo los fisiôlogos habian intentado estu­
diar la funciôn del higado mediante preparaciones del ôrgano aislado y 
perfundido^ ^  y los diferentes investigadores que trabajaron en el 
problema fueron aportando mejoras técnicas para un mâs perfecto y pro- 
longado fisiologismo.^^
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Con el advenimiento de sistemas de bombas y oxigenadores ca­
paces de mantener una circulaciôn extracorpôrea satisfactoria, comenza- 
ron los estudios de perfusiôn prolongada del higado buscando su utili­
zaciôn clinica, destacando los trabajos de las escuelas de Kestens y 
M cD e r m o tt ^^  1® y de E isem a n7^
E iseman  y col. realizaron a lo largo de la década de los sesenta, 
estudios sistematicos de la viabilidad de higados isquémicos de cerdo, 
obteniendo como tiempos maximos de conservaciôn de la funciôn 30 
minutos para el higado dejado en el cadâver normotérmico,^^ très horas 
para el higado extirpado y dejado enfriar a la temperatura ambiente^® 
y de 6 a 12 horas para higados lavados y enfriados râpidamente a 4° C.^^ 
Cuando utilizaron técnicas de perfusiôn lograron aumentar a 24 horas 
el tiempo de viabilidad.
Los primeros intentos de transplantes hepâticos después de per­
fusiôn prolongada del higado extirpado, fueron realizados por Slapak 
y col., quienes utilizaron un sistema pulsâtil de suero salino hipotérmico 
e hiperbaria. Los higados de perros jôvenes, asi conservados durante 
24 horas, fueron transplantados heterotôpicamente al cuello de perros 
adultos, comprobândose su funciôn por la excreciôn de bilis.^^
Casi al mismo tiempo aparecieron los primeros trabajos de B r e t ­
tschneider  y col., quienes iniciaron bajo la direcciôn de Starzl 
experimentos encaminados a evaluar la funciôn de los transplantes he­
pâticos previamente conservados por p e rfu s iô n .U tiliz a ro n  una câma- 
ra  con oxigenaciôn hiperbârica de 3 V 2 a 4 atmôsferas, hipotermia a 
4° C. y perfusiôn de sangre diluida con un flujo de 6 ml. por gramo de 
tejido y por hora. Con esta técnica obtuvieron consistentemente bue- 
nos resultados con higados caninos conservados hasta ocho horas (cinco 
perros que recibieron estos higados como transplantes ortotôpicos so- 
portaron la intervenciôn y solo uno muriô antes de los 19 dias). Con con- 
servaciones de hasta 24 horas también obtuvieron resultados muy alen­
tadores (très supervivientes en cinco transplantes).^®
La perfusiôn del transplante en la câm ara hiperbârica se utilizô 
por vez primera en clinica humana el 21 de mayo de 1967, al realizar 
Starzl  y su equipo de la Universidad de Colorado su séptimo trans­
plante ortotôpico. Se trataba de un nino de once meses con atresia biliar.
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El donante fue una nina de doce meses con microcefalia, que falleciô 
por una broncoaspiraciôn después de una larga agonia con hipotensiôn. 
Se practicô infusiôn hipotérmica por la vena mesentérica superior 14 
minutos después de la muerte, extirpando a continuaciôn el higado y 
perfundiéndolo en la câm ara hiperbârica durante cuatro horas. El trans­
plante se realizô a continuaciôn sin contratiempos, comprobândose que 
el paciente toleraba el clampaje de la porta y de la cava inferior, por lo 
que por primera vez no se llevô a cabo la derivaciôn venosa temporal 
del territorio cava inferior al cava superior. La operaciôn fue bien to- 
lerada pero en el postoperatorio inmediato aparecieron râpidamente 
signos de grave insuficiencia hepâtica, entrando el nino progresiva­
mente en coma, y falleciendo el décimo dfa.
En la realizaciôn de este transplante se habian combinado 
por vez primera todos los medios que el grupo de Denver acababa de 
desarrollar; el resultado habia sido, sin embargo, fatal. La autopsia de- 
mostrô que no habia habido fallo técnico y que las anastomosis vascula­
res y biliar eran perfectamente permeables. La causa del fracaso habia 
que achacarla a lesiones hepâticas premôrtem, y sobre todo, a un recha­
ce hiperagudo cuyos signos pudieron comprobarse histolôgicamente. 
A este respecto era interesante que donante y receptor diferian en dos an- 
tigenos importantes de histocompatibilidad (el HL-A2 y el HL-A5) y 
habian sido clasificados por T erasaki como un grado D de histocompati­
bilidad Starzl y su grupo tendrian todavia que esperar por casos 
mâs favorables para lograr la ansiada supervivencia prolongada.
Hay que mencionar, antes de terminar este capitulo, otros mé­
todos de conservaciôn hepâtica que, aunque hasta ahora han sido infruc- 
tuosos, tendrân quizâs aplicaciôn en un futuro mâs o menos lejano. Son 
éstos los procedimientos que intentan una conservaciôn prolongada de 
los ôrganos por congelaciôn y otros medios fisicos y quimicos.
B rown y col. han empleado temperaturas de — 6° C., inmersiôn 
en glicerina y deshidrataciôn; los higados asi conservados, aunque via­
bles incluso hasta después de cinco dias, estaban gravemente dahados y 
no Servian para funcionar como transplantes ortotôpicos.^®
Moss y col. han congelado higados hasta temperaturas de 
— 60° C. durante periodos de 1 a 14 dias, utilizândolos entonces como 
homotransplantes heterotôpicos. Los transplantes no tuvieron funciôn
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valorable y todos los animales receptores murieron antes de las seis 
horas.®®
Estos experimentos que acabamos de relatar, y otros muchos 
que, con variantes diversas, se realizan en todo el mundo, tienen por 
objeto, obvio es decirlo, buscar el procedimiento de disponer en cual- 
quier momento de «ôrganos de repuesto» en perfectas condiciones. Pue­
de aventurarse que para el higado los pasos podrian ser:
1. Obtenciôn del ôrgano sin lesiones agônicas ni post môrtem 
(hipotermia, perfusiôn cadavérica).
2. Conservaciôn prolongada por métodos fisico-quimicos a 
determinar (congelaciôn, desecaciôn, liofilizaciôn, etc.).
3. Perfusiôn y comprobaciôn «in vitro» del perfecto funciona- 
miento del ôrgano conservado (en el lugar de destino antes de efectuar 
el transplante).
Los pasos 1 y 3, aunque todavia tienen que perfeccionarse, se 
realizan ya, como hemos visto, clinicamente; no asi el paso 2 que esta 
aûn en fase experimental de timidos balbuceos y fracasos. Por ello, hasta 
ahora, es el receptor en ciernes el que se traslada al centro de transplantes 
en el momento en que existe un ôrgano disponible.
La perfusiôn en câm ara ha proporcionado: a) las horas necesa- 
rias para el traslado del presunto receptor; b) el poder juzgar y evaluar 
«in vitro» la funciôn del transplante antes de lanzarse a la intervenciôn. 
No cabe duda, pues, que se trata de un importante avance.
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CAPITULO VI
EL LOGRO DE TRANSPLANTES HEPATICOS HUMANOS 
CON SUPERVIVENCIAS PROLONGADAS
Starzl , con su grupo de la Universidad de Colorado, realize 
el 23 de julio de 1967 el octavo transplante hepâtico ortotôpicod  ^
La receptora fue una nina de ascendencia hispana, Julie Rodriguez, de 
19 meses de edad, que seis meses antes habia sido laparatom izada y 
diagnosticada de hepatoma irresecable. Desde entonces, y a pesar del tra- 
tamiento radioterâpico y antimitôtico, el tumor habia continuado evolu- 
cionando aunque todavia el hlgado man ténia una buena funciôn.
El donante fue un niho de 18 meses, microcefâlico, fallecido por 
broncoaspiraciôn. Su higado fue refrigerado «in situ» con soluciôn elec- 
trolitica equilibrada, dextrano y heparina inyectados por la vena me- 
sentérica superior, y una vez extirpado, fue perfundido en la câm ara hi- 
perbârica durante 146 minutos. El transplante se realizô sin ningùn con- 
tratiempo técnico y sin necesidad de desviaciôn venosa del territorio 
cava inferior al superior, técnica ya utilizada en el transplante ortotô- 
pico n .o ? ,y  que desde entonces iba a ser la habituai. El periodo de clam- 
paje venoso fue de 40 minutos y el tiempo total de la operaciôn de menos 
de seis horas.
La nina tolerô bien la intervenciôn, pero en el postoperatorio 
necesito continuar intubada y ventilada con el respirador durante unas 
horas. Se observé una parâlisis del hemidiafragma derecho que se pensô 
podia ser debida a aplastamiento del nervio frénico durante el clampaje 
de la cava diafragmâtica, y se extremaron los cuidados respiratorios.
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A pesar de ello el lôbulo pulmonar superior derecho desarrollô una ate- 
lectasia persistente que necesito una lobectomia en el 24 dia postrans- 
plante. Esta operaciôn se llevô a cabo sin incidencias y posteriormente, 
en la décima semana, la movilidad diafragmâtica se récupéré. Todavia 
hubo otra complicacién importante dentro del primer mes: la nina pré­
senté episodios de fiebre de hasta 41° C. con septicemias por gérmenes 
gram negativos. Las gammagrafias hepâticas demostraron la existencia 
de un defecto de replecién en el lébulo derecho del higado que fue tam- 
bién explorado quirùrgicamente desbridândose un ârea necrética. 
A partir de entonces desaparecieron los episodios septicémicos.
Desde el punto de vista inmunolégico, Julie y el donante eran 
muy compatibles. Constituian una combinacién A de la clasificacién de 
T erasaki ,^  pues no habia en ellos ninguna incompatibilidad de los 
antigenos del sistema HL-A conocidos y considerados importantes 
hasta entonces. El tratamiento inmunosupresivo se realizé con azatio- 
prina, prednisona y AEG.
A los très meses del transplante la situacién de Julie era casi de 
normalidad y la funcién hepâtica igualmente. Sin embargo, en aquel mo- 
mento se detectaron imâgenes nodulares pulmonares que se diagnostica- 
ron de metastasis, y a los pocos dias aparecié una masa dura en hipocon- 
drio derecho. La nina fue explorada una vez mas quirùrgicamente ex- 
tirpândosele, por su proximidad a la anastomosis colecisto-duodenal, la 
masa palpable, que résulté ser metastâtica. Al poco tiempo se apreciaron 
otras masas abdominales y pélvicas que posteriormente ocasionaron sin- 
tomatologia obstructiva del sigmoides y de los uréteres, razén por la 
que Julie fue nuevamente intervenida, pasados ya siete meses después 
del transplante, extirpândosele una masa tumoral pélvica que pesé 164 
gramos, el utero y un ovario. Se resolvié la sintomatologia del trânsito 
digestivo y urinario pero continuaron desarrollândose metastasis en ab­
domen, térax y crâneo, presentândose ictericia intensa, crisis epilépti- 
cas y coma en el que fallecié la criatura, 400 dias después del trans­
plante.
Mientras vivia Julie, el equipo de Denver habia continuado 
trabajando y consiguiendo otras supervivencias prolongadas que contri- 
buian a animarlos a proseguir por la senda emprendida. En 1967 reali- 
zaron otros cuatro transplantes ortotépicos mas (los numéros 9, 10, 11 y 
12 de la serie) con supervivencias de 133, 186, 61 y 105 dias respectiva-
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mente. Los cuatro receptores padecian atresia de las vias biliares y te- 
nian de 1 a 2 anos de edad. La causa de la muerte fue en todos ellos la 
misma: infartos sépticos del transplante con o sin fallo hepâtico. Starzl 
y col. intentaron aclarar las causas de esta complicacién comprobando 
que en los cuatro pacientes se habia producido una triada sintomâtica 
caracteristica: 1) septicemia por gram negativos; 2) necrosis hepâtica 
masiva evidenciada por las grandes elevaciones de las transaminasas; 
3) âreas frias persistentes localizadas en el lébulo derecho en los mapas 
isotépicos hepâticos. Coincidian los cuatro pacientes en haber sido reex- 
plorados quirùrgicamente, limpiândoseles focos de necrosis en los que 
se habian dejado drenajes, a través de los cuales se habian realizado lava- 
dos repetidos con antibiéticos especificos.
Que la isquemia era un fenémeno que ocurria durante el rechace 
de injertos y transplantes, era un hecho demostrado desde hacia muchos 
anos en la pieH y en el rihén,^  ^* y Moore y col. habian asociado tal 
fenémeno al rechace de su primer transplante hepâtico humano.^ El 
grupo de Starzl encabezado por Groth estudié experimental mente el 
flujo sanguineo en transplantes hepâticos ortotépicos caninos, pudiendo 
demostrar una disminucién significativa de dicho flujo durante las cri­
sis de rechace, mientras que el control de la crisis conducia a la normali- 
zacién del flujo.
Asi, pues, la isquem ia durante una crisis de rechace podria ser 
un factor en la aparicién de los infartos sépticos de los transplantes hu- 
manos.
El que los focos necréticos se hubiesen localizado siempre en el 
lado derecho y el haber encontrado trombosada la rama derecha de la 
arteria hepâtica en las autopsias, hizo pensar a Starzl y col. en la exis­
tencia de algùn factor mecânico que se sumase a la isquemia propia del 
rechace.
Estudiaron angiogrâficamente higados de cadâveres frescos, 
comprobando que la seccién de los ligamentos suspensorios del higado, 
junto a una colecisto-duodenostomia, producian en posicién erecta una 
rotacién del lébulo derecho con un acodamiento de la rama derecha de 
la arteria hepâtica.“
En otros experimentos llevados a cabo en el laboratorio, el grupo 
de Denver demostré también que el tiempo de isquemia y el traumatismo
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mecânico durante la realizaciôn del transplante favorecian la contami- 
naciôn y crecimiento bacterianos, al igual que la prâctica de la cole-
cisto-duodenostomiad^
El papel de estos factores mencionados, potenciados en gran 
mâximo por la inmunosupresiôn, cuyo efecto inhibidor de las defensas 
era sin duda el principal responsable de las complicaciones infecciosas, 
fue analizado en 1968 por el grupo de Denver encabezado por F u l g i - 
riNi/^ llegando a la conclusion que las infecciones habian sido la causa 
de muerte de mâs de dos tercios de los enfermos hasta entonces trans- 
plantados por S t a r z l  y su equipo.
Habia, pues, multiples problemas para llevar a buen puerto los 
transplantes hepâticos, pero el extraordinario trabajo realizado por el 
grupo de Denver iba analizândolos, aclarândolos y buscândoles so- 
luciones. El progreso era évidente y continuaria durante los anos si- 
guientes.
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CAPITULO VII
LA SITUACION ACTUAL DE LOS 
TRANSPLANTES HEPATICOS HUMANOS
El ano 1968 fue el momento en el que, al ir conociéndose los 
avances logrados por S t a r z l  y  su grupo de Denver, se despertô un 
extraordinario interés en todo el mundo ante la posibilidad de que los 
transplantes hepâticos pudieran tener una aplicaciôn en la prâctica clmi- 
ca diaria.
En Colorado se redoblaron los esfuerzos y durante ese ano iban 
a practicarse en humanos doce homotransplantes ortotépicos mâs (los 
numéros 13 al 24 de su estadistica) y uno heterotépico (el numéro 4 de 
esta serie). De siete de ellos fui testigo presencial y colaboré directamen- 
te en su ejecucién y cuidados.
No detallaré aqui cada caso por separado, sino que comentaré 
los aspectos mâs destacados de algunos casos en relacién con los avan­
ces que en ese ano fueron logrândose y los nuevos problemas que fueron 
surgiendo. Los cuidados postoperatorios, con las complicaciones infec­
ciosas y a relatadaS, y el manejo de la inmunosupresién me parecieron 
extraordinariamente dificiles, y asi por ejemplo la distincién clinica 
entre una crisis de rechace, una colangitis, una obstruccién mecânica bi- 
liar o una hepatitis sérica o téxica por la azatioprina, era prâcticamente 
imposible, siendo ùnicamente los tanteos terapéuticos los que mostra- 
ban el camino a seguir.
Particular mente impresionante fue el caso de transplante orto- 
tépico n.° 16, cuyo receptor, Malcom Corbaschio, un niho de dos anos,
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con atresia biliar extrahepatica, hizo una reaccion alérgica grave a la 
ALG por sensibilizacion a las proteinas equinas que impidio su admi- 
nistracion. Quizas debido a ello el nino desarrollô una reaccion de re­
chace, lenta pero progresiva, que llevô a S t a r z l  a efectuar el primer re- 
transplante hepâtico de la historia, acontecimiento en el que tuve el 
honor de participar, el dia 2 de agosto de 1968, 68 dias después de haber 
efectuado el transplante. La operaciôn fue un prodigio de técnica y buen 
hacer quirurgicos. El higado rechazado estaba enormemente aumenta- 
do de tamano y fue sustituido por el de un niho de siete ahos con un 
traumatismo cerebral irreversible. Habia una importante desproporcion 
de tamaho, pero la intervencion se terminé felizmente, y aunque Mal­
com tuvo problemas comprensivos en el postoperatorio inmediato, logré 
remontarlo y sobrevivir muchos meses.
De mucha importancia desde el punto de vista conceptual y de 
consecuencias fundam entals a la hora de establecer indicaciones para 
los transplantes hepâticos, fue el hecho comenzado a observar en este 
aho de 1968, de que los pacientes transplantados por la hepatoma, y a los 
que naturalmente no se habian detectado metâstasis, ni antes ni en el 
momento del transplante, hacian récidivas o metâstasis masivas de su 
tumor primitivo.^ ^
Que en los enfermos transplantados sometidos a inmunosupre­
sién los tumores se desarrollasen con particular facilidad y virulencia 
era de temer, dados los estudios clâsicos de G o r e r ,  ^  ^que y a menciona- 
mos en el Libro Primero, y B u r n e t  ^ habia insistido en tal posibilidad. 
Habia ya también la confirmacién clinica de la relacién inmunosupre- 
sién-crecimiento tumoral, en algunos casos de transplantes acciden- 
tales de células tumorales con homotransplantes renales, en los que 
se habian producido crecimientos tumorales inesperados;®  ^e incluso un 
ejemplo de involucién tumoral después de suspender el tratamiento in- 
munosupresor.8
Habia, pues, razones fundadas para temer que la inmunosupre­
sién favoreciese las récidivas tumorales en los pacientes transplantados 
por cânceres hepâticos, y esto, que comenzé a notarse entonces, seguiria 
siendo observado por el equipo de Denver, de tal manera que a finales de 
1971 S t a r z l  y su grupo tenian ya ocho casos de transplantes ortotépi­
cos por hepatoma con supervivencia prolongada y que habian desarro­
llô
llado metastasis masivas diseminadas, cuatro de ellos después de mâs 
de un ano de la intervencion.®
Mientras tanto otros grupos interesados en el problema que 
habian seguido los pasos de S t a r z l  y su equipo, se lanzaron a la reali­
zaciôn de transplantes hepâticos humanos.
En Inglaterra C a l n e , a quien mencionamos repetidamente en 
el Libro Primero, habia realizado su primer transplante hepâtico hu- 
mano en mayo de 1967 ; fue un transplante heterotépico en un cirrético 
que fallecié a las pocas horas de la intervencién. A partir de 1968 C a l n e , 
dirigiendo el equipo quirùrgico de la Universidad de Cambridge y en 
estrecha colaboracién con W i l l i a m s  y su grupo de la Unidad Hepâtica 
del King’s College Hospital, iniciaron un fructifera serie de transplantes 
ortotépicos. Su primer transplante de esta serie se realizé el 2 de mayo 
de 1968 en un paciente de 46 ahos con un carcinoma de la via biliar, lo- 
grando una supervivencia de 76 dias. Dentro de este mismo aho llevaron 
a cabo très transplantes mâs y uno de ellos sobrevivié ya 132 dias.^®m^
Durante 1969 y  1970 C a l n e  y  su equipo llevarian a cabo 19 
transplantes ortotépicos mâs, obteniendo en diez supervivencias pro­
longadas que en uno de los casos fue superior a los dos ahos.^^ F o r t ­
n e r  y  col. realizaron en 1969 en Nueva York seis transplantes hepâticos 
humanos, cinco ortotépicos y  uno heterotépico, consiguiendo supervi­
vencia inmediata en todos ellos, supervivencias que se prolongaron entre 
20 dias y  ocho meses.* El heterotépico, practicado en una mujer de 72 
ahos con un tumor irresecable de la via biliar que le producia intensa ic­
tericia y  prurito, solucioné estos sintomas, sobreviviendo la paciente du­
rante 240 dias. F o r t n e r  y  col. siguieron en general las lineas marcadas 
por S t a r z l  y  su grupo de la Universidad de Colorado, y  dieron cuenta 
detallada y  précisa de su experiencia.^^
G a r n i e r , C l o t  y  col. realizaron en Paris a partir de 1969 cinco 
transplantes humanos, pero consiguieron solo supervivencias limitadas, 
la mâs larga de 42 dias.^^
Aparté de los mencionados se realizaron transplantes hepâticos 
en otros centros repartidos por todo el mundo, y asi hasta el 1 de abril
* En septiembre de 1969, visité el Servicio de Transplantes del M emorial Hospital de 
N ueva York, con el doctor F o r t n e r  y conocî a cuatro de estos pacientes.
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de 1971 habia recogidos en el Registre de Transplantes de Organos del 
«American College of Surgeons» y del «National Institute of Health» 
un total mundial de 136 transplantes hepâticos humanos, realizados por 
24 equipos quirurgicos. De todos los pacientes transplantados, solo 
doce Vivian en aquel momento. En Espana no se habia practicado hasta 
entonces ninguno.
S t a r z l  resumio en la reunion del American College Surgeons de 
octubre de 1971 cuâl era en aquel momento su experiencia en los trans­
plantes hepâticos ortotépicos humanos. El grupo de la Universidad de 
Colorado por él encabezado habia, hasta finales de 1970, realizado 
36 transplantes ortotépicos humanos en 34 pacientes (dos retrans­
plantes), y en diez de ellos (28 % ) habia logrado una supervivencia su­
perior a un ano. La mâs prolongada la de un niho de Minnesota de cuatro 
ahos con atresia biliar intrahepâtica, Jimmy Grund, que recibié un 
transplante el 20 de julio de 1968 (en el que participé durante mi estan- 
cia en Denver) y que falleceria en diciembre de 1971, casi très ahos y 
medio después de la intervencién.^®
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LIBRO TERCERO
ESTUDIO EXPERIMENTAL DE UN  
MODELO DE TRANSPLANTE 
HETEROTOPICO DEL HIGADO

CAPITULO I
OBJETIVOS DE NUESTRAINVESTIGACION. 
PRIMEROS EXPERIMENTOS
Como puede verse en el repaso historiée anterior, al comenzar 
el ano 1968 se habian practicado en el mundo, en humanos, unos ca- 
torce transplantes hepâticos ortotépicos y unos nueve heterotépicos, 
siendo los resultados del primer tipo francamente superiores a los del 
segundo. Los transplantes heterotépicos, que teéricamente tenian la 
ventaja de poder contar, mientras fuese necesario, con la funcién del 
higado propio, habian resultado tener problemas de espacio, posicién 
y método de revascularizacién. Ademâs, los experimentos de M a r ­
c h io r o  y col. habian indicado que se producia una competencia funcio- 
nal entre los dos higados con des ventaja para el transplante, resaltando 
sobre todo la importancia del tipo de vascularizacién portai, y conclu- 
yendo que, cuando existian dos higados, el que no recibia sangre por­
tai tendia a atrofiarse.^  ^ Otros au tores habian confirmado el hecho de 
la atrofia del transplante cuando no recibia sangre portai,®  ^ y habia 
contados ejemplos expérimentales que parecian indicar que séria el pro­
pio higado del animal el que sufriria la atrofia si la sangre portai se des- 
viaba hacia el transplante, hipertrofiândose éste.^ ® Otros investigadores 
habian tratado de dar ventaja al transplante disminuyendo la capacidad 
funcional del propio higado mediante anastomosis porto-cava y ligadu- 
ras biliares.®  ^ Sin embargo, el problema se encontraba muy lejos de es- 
tar claro, pues las nociones avanzadas estaban basadas en un pequeho 
numéro de experimentos con muy pocas pruebas funcionales y escasez 
de datos. En los casos en que se hablaba de hipertrofia del transplante,
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el aumento de peso era el principal argumento esgrimido en favor de tal 
fenomeno, sin tener en cuenta que otros factores como la infiltracion 
ocasionada por la reaccion de rechace o la congestion por problemas de 
salida del flujo sanguineo o de la secrecion biliar, podian ser la causa de 
dicho aumento.
Ante tal situacién, nos parecié podia tener interés el buscar un 
modelo de transplante hepâtico heterotépico para tratar de resolver los 
problemas técnicos de espacio, posicién y tipo de vascularizacién, y 
evaluar su capacidad funcional. Con taies pretensiones concebimos el 
transplantar el higado de un animal pequeho al de uno de mayor tamaho, 
realizando en éste una esplenectomia y colocando el transplante en el 
lugar del bazo, vascularizândolo con los vasos esplénicos. (Fig. 6).
Nuestra esperanza era que el transplante se hipertrofiase y el 
higado propio del animal se atrofiase.
Fig. 6
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PRIM EROS EXPERIM ENTOS
Se incluyen aqui los 26 primeros transplantes hepâticos hetero- 
topicos que pueden considerarse como de desarrollo de la técnica. En 
estos experimentos utilizamos perros no especialmente preparados y 
no usamos ningùn tipo de inmunosupresiôn. Encontramos que el calibre 
de la vascularizacién hepâtica del donante y esplénica del receptor se 
correspondia bien si se utilizaba como donantes perros de alrededor de 
4-5 Kg. de peso, y receptores de unos 18-20 Kg. Cuando el peso de los 
donantes era inferior a 2 Kg. las dificultades técnicas aumentaban ex­
traordinariamente debido a la gran fragilidad de las estructuras, espe­
cialmente de la vena porta.
Como realizâbamos nosotros mismos con un solo equipo de ayu- 
dantes todos los tiempos operatorios del donante y del receptor, fue ne­
cesario también buscar los ajustes mâs adecuados en la programacién 
de esos tiempos para lograr, mediante una buena sincronizacién, un 
tiempo minimo de isquemia hepâtica.
Establecimos asi el siguiente protocole operatorio:
1) RECEPTOR:
Laparatom ia media xifopubiana.
Diseccién de vena cava infrarrenal y de arteria y vena espléni- 
cas. (Figs. 7 y 8).
2) DONANTE:
Laparatom ia xifopubiana.
a) Diseccién del tronco celiaco desde su origen en la aorta 
ligando y seccionando las arterias coronaria estomâquica y esplénica, y 
conservando la hepâtica en continuidad. (Fig. 9).
b) Seccién del ligamento hepato-renal y diseccién de la cava 
inferior desde las renales al higado, ligando y seccionando las ramas su- 
prarrenales. (Fig. 10).
c) Ligadura y seccién del colédoco. Colecistotomia y lavado 
cuidadoso de la cavidad vesicular. Se compléta la liberacién del pedicu- 
lo hepâtico ligando y seccionando la arteria gastroduodenal y vasos pi- 
loroduodenales y del epiplon menor.
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Fig. 8
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F ig .  9
Fig. 10
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d) Diseccién de las venas porta y mesentérica superior ligando 
todas sus ramas afluentes y canulando la mesentérica superior por donde 
se inicia perfusién de Ringer lactato a 4° C. (Figs. 11 y 12).
e) Prolongacién de la laparatom ia por toracotomia paraester- 
nal derecha y frenotomia ligando las venas diafragmâticas y conservan­
do un rodete diafragmâtico alrededor de la cava.
f) Seccién de la cava al ras de las renales y de la auricula dere­
cha ligândola a este ultimo nivel.
g) Seccién del tronco celiaco al ras de la aorta.
h) Extraccién y pesaje del transplante. (Fig. 13).
3) RECEPTOR:
a) Durante la extraccién y pesaje del transplante se compléta 
esplenectomia.
b) Colocacién en posicién adecuada del transplante en hipo- 
condrio y vacio izquierdos del receptor (verticalizado, con lébulo dere­
cho en situacién inferior, cara diafragmâtica situada lateral y posterior­
mente, e hilo dirigido hacia dentro y hacia delante). (Figs. 14 y 15).
c) Anastomosis término-lateral de la cava infrahepâtica del 
transplante a la cava inferior del receptor (seda 6-0). (Figs. 16 y 17).
d) Anastomosis término-terminal de la arteria esplénica del 
receptor con el tronco celiaco del transplante en continuidad con la ar­
teria hepâtica (seda 7-0). (Figs. 18 y 19).
e) Apertura de los clamps cava y arterial dando por terminado 
el tiempo de isquemia.
f) Anastomosis de la vena esplénica del receptor con la vena 
porta del transplante (seda 7-0 (fig. 20), quedando asi completadas las 
anastomosis vasculares. (Fig. 21).
g) Colecisto-yeyunostomia. (Fig. 22).
h) Sutura del rodete diafragmâtico al peritoneo parietal fijan- 
do al transplante en posicién correcta. (Fig. 23).
El tiempo medio de isquemia hepâtica en estos 26 primeros 
transplantes fue de 115 minutos y solo dos perros vivieron mâs de 48
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Fig. 11
Fig. 12
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F ig .  13
horas. El n.° 6 que vivio 35 dias, muriendo de coquexia y encontrando- 
se en la autopsia un transplante atrôfico, fibroso y blancuzco sin ninguna 
anastomosis permeable; y el n.° 18, que vivio durante diez dias y muriô 
con un cuadro de sepsis, encontrândose en la autopsia un transplante 
relativamente bien conservado con las anastomosis arterial y cava per­
méables, pero la vena porta trombosada.
Las causas de muerte en los 24 perros restantes fueron:
9 «bloqueos de salida» con congestion y producciôn de fisuras 
multiples en el transplante, sin que se observasen trombosis ni mal- 
posiciôn de las anastomosis vasculares.
8 errores técnicos con anastomosis defectuosas, rasgaduras 
vasculares y hemorragias incoercibles.
3 accidentes anestésicos.
2 antelectasias pulmonares masivas postoperatorias.
2 hemoperitoneos en los que no se localizô el origen de la hemo-
rragia.
En todos los perros que habian sobrevivido unas horas a la inter­
vencion se encontrô una trombosis de la vena porta del transplante.
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Al hacer el balance de la experiencia con estos 26 primeros trans­
plantes se podia concluir;
a) El bloqueo de salida, fenômeno tipico descri to en el higado 
canine isquémico, habia sido una complicaciôn mortal en mas de un ter- 
cio de los casos, a pesar de la hipotermia. Con el fin de evitar tal compli­
caciôn, comenzariamos, a partir del transplante n.° 27, a utilizar perros 
libres de parasites intestinales y a alcalinizar con bicarbonate la soluciôn 
hipotérmica de perfusion.®
b) La trombosis de la porta del transplante encontrada de ma- 
nera constante en las autopsias, podria indicar que la presiôn en la vena 
esplénica del receptor no era suficiente para producir un flujo portal ha- 
cia el segundo higado. Para tratar de resolver este problema, concebi- 
mos la idea de hacer ligaduras de la porta del animal receptor cerca de 
su bifurcaciôn para lograr asi desviar el flujo por la vena esplénica del 
transplante. (Fig. 24).
Fig. 24
136
CAPITULO I
R£F£R£NCIAS.— Objetivos de nuestra investigacion.-—Primeros expérimentes
1. M a r c h io r o ,  T . L ., P o r t e r ,  K . A ., D ic k in s o n ,  T . C ., P a r i s ,  T . D . y  S t a r z l ,  T . E.: 
P h ysio lo g ic  req u irem en ts  f o r  a u x ilia ry  liv e r  h o m o tra n sp la n ta tio n . Surg. G in eco l. 
O bstet. 121 : 17, 1965 .
2 . M a r c h io r o ,  T . L ., P o r t e r ,  K . A ., B r o w n , B . I., O t t e ,  J. B . y  S t a r z l ,  T . E.; The  
e ffe c t o f  p a rtia l p o r ta c a va l tra n sp o sitio n  on  the can in e  liver . Sugary 61 : 7 2 3 , 1967 .
3. T h o m f o r d ,  N . R ., S h o r t e r ,  R. G . y  H a l l e n b e c k ,  G . A .: H o m o tra n sp la n ta tio n  o f  
the ca n in e  liv e r.  A rch . Surg. 9 0  ; 5 2 7 , 1965.
4 . M a l l e t - G u y ,  p ., M i c h o u l i e r ,  J., B e r n a r d ,  L. y  I m b e r t ,  J. C.: D o c u m e n ts  ex ­
p é rim en ta u x  su r la tra n sp la n ta tio n  su p p lé tiv e  du f o ie  en reg im en  p o rta l. L yon  C hirur. 
6 2  ; 4 8 1 , 1966.
5. D a l o z e ,  p . M ., H u g u e t ,  C., P o r t e r ,  K . A . y  S t a r z l ,  T . E .: A u x ilia ry  h o m o tra n s­
p la n ta tio n  o f  the  ca n in e  liv e r  w ith  the use o f  a  « reverse»  W elch  tech n iq u e. Surgery, 
6 4  : 9 3 4 -9 , 1968.
6 . H a lg r im s o n ,  C . G ., M a r c h io r o ,  T . L., P a r is ,  T . D .,  P o r t e r ,  K . A ., P e t e r s ,  G . N .  
y  S t a r z l ,  T . E.: A u x ilia ry  liv e r  tran sp lan ta tion : E ffect o f  H o st P o rta ca va l sh un t. 
A rch . Surg. 93  : 107, 1966.
7 . V a n  d e r  H e y d e ,  M . N ., S c h a lm ,  L. y  V in k , M .: The ro le  o f  fu n c tio n a l c o m p e tit io n  
in a u x ilia ry  liv e r  tran sp la n ta tio n .  T ransp lantation 5 : 7 8 , 1967.
8. E is e m a n , B ., K n i f e ,  P ., K o h , Y ., N o r m e l l ,  L. y S p e n c e r ,  P . C.: F actors a ffec tin g  
h e p a tic  vascu lar resistan ce  in the p erfu sed  liver. A n n . Surg. 157 : 5 3 2 , 1963.
137

CAPITULO II
SEGUNDA SERIE DE EXPERIMENTOS
A partir del transplante n.° 27 comenzamos a intentar obte- 
ner supervivencias prolongadas, e incluimos en el protocolo los puntos 
siguientes:
a) Utilizaciôn de perros adecuados, vacunados y libres de pa­
rasites.
b) Dos dias antes de la intervenciôn administracion al perro 
receptor de:
Azatioprina 4 mg. por Kg. de peso. Penicilina retardada 1 millôn 
de unidades.
c) Un dia antes de la intervenciôn receptor y donante en ayu- 
nas a partir del mediodia. Receptor, azatioprina 4 mg. por Kg. de peso.
d) Dia de la intervenciôn: ambos perros. Anestesia: Sernylan 
1 ml. intramuscular. Atropina 0,4 mg. intramuscular. Diambutal 1 ml. 
intravenoso por cada 3 Kg. Intubaciôn endotraqueal conectada a respi- 
rador Howard. Flaxedil 0,5 ml. cuando necesario.
e) Canalizaciôn de carôtida del receptor con control de pre- 
siones arteriales.
f) Una vez terminadas todas las anastomosis del transplante, 
toma de presiones en el territorio porta y si necesario ligaduras parciales 
o totales para dirigir el flujo portal hacia el transplante.
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g) Al final de la intervenciôn: azatioprina 8 mg. por Kg. de 
peso. Ampicilina 250 mg. i.v.
h) En el postoperatorio inmunosupresiôn con azatioprina y 
antibioterapia segûn evoluciôn.
Realizamos con la técnica y protocolos descritos los transplantes 
del n.° 27 al n.° 80, es decir, otros 54 transplantes con los resultados 
siguientes:
21 perros vivieron mas de 48 horas.
16 perros vivieron 7 dias o mas.
6 perros vivieron 2 semanas o mas.
2 perros vivieron mas de 2 meses.
En ocho perros de los que vivieron mas de una semana realiza­
mos gammagrafias hepâticas inyectando dosis de 50 microcurios de 
Au^^® para estudiar la captaciôn isotôpica del transplante, con los si­
guientes resultados:
En uno de los perros la captaciôn del transplante era nula en el 
dia octavo después de la intervenciôn, muriendo el animal en el dia no- 
veno, y comprobândose en la autopsia una peritonitis con necrosis del 
transplante y trombosis de tas anastomosis arterial y portal. En los siete 
restantes pudo comprobarse mayor o menor captaciôn isotôpica del 
transplante en gammagrafias realizadas entre los dias 5.° y 113.° del 
postoperatorio. (Figs. 25, 26, 27 y 28).
En los animales con supervivencias mas largas realizamos gam­
magrafias hepâticas con diferentes isôtopos e hicimos una observaciôn 
que considérâmes puede tener interés: Algunos de los transplantes deja- 
ban de captar el Au^ ®^ que como se sabe es fijado por las células de 
Kupffer y sin embargo continuaba captando el Rosa Bengala cuya 
fîjadôn se efectùa en el hepatocito.
No encontramos en la literatura de los estudios isotôpicos de 
transplantes hepâticos^ ® ® ninguna menciôn de tal hecho, que en prin- 
cipio sugiere una mejor conservaciôn en el transplante de la funciôn del 
hepatocito que la de las células de Kupffer. El hecho de que los antigenos 
de histocompatibilidad abunden sobre todo en las células del sistema re- 
ticuloendoteliaE ® ® séria una buena explicaciôn para el fenômeno que
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Fig. 25 
G am m agrafia abdominal 
30 m inutes después de la inyecciôn  
i.v. de 50 H-c de Au^ ®®
Perro n.° 45. 5 .° dia postransplante
la#
Fig. 26 
Gam m agrafia abdominal 
30 m inutes después de la inyecciôn  
i.v. de 50 jA c de Au^ ®®
Perro n.° 35. 14.° dia postransplante
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Fig. 27 
Gammagrafia abdominal 
30 m inutes después de la inyecciôn  
i. V . de 50|^c de Au *®®
Perro n.° 62. 7 .° dia postransplante
observamos. Las células de Kupffer sufririan un rechace mas intenso 
y serian destruidas con mayor premura.
También apoya esta interpretaciôn el hecho de que, median te 
anâlisis del sexo cromosômico. P o r t e r  ha podido comprobar la destruc- 
ciôn de las células de Kupffer y su substituciôn por otras células anâlogas 
provinientes del receptor, en pacientes de S t a r z l , con supervivencia 
prolongada después de transplantes ortotôpicos provenientes de indi- 
viduos de otro sexo 7
Basândonos, pues, en nuestras observaciones y en los hechos 
que acabamos de comentar, cabe pensar que las gammagrafias seriadas 
con isôtopos de fijaciôn diferente pueden ser de utilidad en el siempre 
dificil diagnôstico de las crisis de rechace y en la valoraciôn de la fun­
ciôn del transplante.
Practicamos autopsia a todos los animales con los hallazgos 
siguientes:
En los 33 perros que murieron durante las primeras 48 horas 
que siguieron al transplante, las causas de muerte habian sido:
En 1, broncoaspiraciôn.
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En 1, reacciôn transfusional évidente con hematurias, agitaciôn, 
shock y muerte râpida.
En 1, neumonia masiva (habia tenido una sobredosis accidentai 
de azatioprina en el preoperatorio).
En 1, hemoperitoneo por rasgadura de la anastomosis arterial.
En 3, shock postoperatorio sin hallazgos en la autopsia que lo 
explicaran claramente.
En 4, obstrucciones de salida poshepâticas debidas a angulacio- 
nes o defectos técnicos de la anastomosis de la cava del transplante.
En 22, estasis e hipertensiôn venosa mesentérica, «mesenterio 
negro », con gran edema intestinal. En 13 de ellos la anastomosis esple- 
no-portal era permeable; en 9 estaba trombosada.
Las causas de muerte de los cinco perros que vivieron mas de 
48 horas y menos de una semana, fueron:
En 1, hemorragia intraperitoneal sin origen aparente.
En 1, lesiones cerebrales secundarias a parada cardiaca intra- 
operatoria.
En 1, pancreatitis.
En 1, trombosis arterial y necrosis del transplante con peritoni­
tis secundaria.
En 1, necrosis e infestaciôn por ascaris del transplante.
En los 10 perros que vivieron entre 1 y 2 semanas las causas de 
muerte fueron:
En 2, peritonitis por fistula en la colecisto-yeyunostomia.
En 8, necrosis del transplante con trombosis multiples totales 
o parciales.
En cuatro perros que vivieron mas de dos semanas y menos de 
dos meses las causas de muerte fueron:
En 2, neumonia.
En 1, melenas por ulcéra yeyunal.
En 1, caquexia.
144
De los dos perros que sobre vivieron mas de dos meses, uno mu- 
riô en el dia 66.° seis dias después de suspender el tratamiento inmuno- 
supresor con azatioprina, encontrândose en la autopsia un transplante 
muy aumentado de tamano, con anastomosis perméables pero con trom­
bosis de las pequehas ramas y necrosis parciales. El otro muriô de neu­
monia a los 120 dias, después de haber sido laparotomizado el dia an­
terior para comprobar «de visu» el estado del transplante, que era sin 
duda alguna viable aunque presentaba una trombosis portai y una dis- 
creta atrofia (Figs. 29 y 30); la porta propia del animal estaba recanaliza- 
da por colaterales aumentadas que desembocan en el hilio portai.
Histolôgicamente en los perros que murieron antes de una sema­
na las lesiones observadas en el transplante eran fundamentalrnente de
Fig. 29
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areas de necrosis y edema, entre el tejido hepatico viable (fig. 31) con 
un grado minimo de infiltrados de mononucleares (fig. 32). En los perros 
con supervivencias prolongadas habia un mayor grado de infiltracion 
y de atrofia (fig. 33) ÿ  (fig. 34)Yocasionalmente imagenes de prolifera- 
cion ductal/^(Fig. 35). En el higado propio de los animales observamos 
lesiones atroficas y de trombosis portal (fig. 36), (fig. 37) y (fig. 38).
Analizando los resultados obtenidos en esta serie de 54 perros, 
llegamos a las conclusiones siguientes:
1. El bloqueo de salida habia dejado de constituir un proble­
ma. La alcalinizacion de la perfusion hipotérmica y la reducciôn del 
tiempo de isquemia que en esta serie habia oscilado entre 39 y 62 mi-
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nutos, junto a la utilizaciôn de perros libres de parâsitos intestinales, ha­
bian sido sin duda los factores claves de la soluciôn.
2. El problema técnico principal radicaba en establecer un 
flujo portai adecuado al transplante, sin producir una presiôn excesiva 
del sistema porta del animal receptor.
Efectivamente, todos los animales en los que la presiôn portai 
medida al final de la intervenciôn era superior a 24 cm. de HgO, murie­
ron antes de las 24 horas con un cuadro tipico de shock progresivo, 
edema del tracto digestivo y ascitis hemorrâgica con «mesenterio negro »
3. La utilizaciôn de los vasos esplénicos para vascularizar el 
transplante era poco prâctica por dos motivos fundamentales:
F ig .  3 9
C o m p r o b a c iô n  e n  la  a u to p s ia  d e  l a  e x is t e n c ia  d e  v â lv u la s  ( e n  e l c e n t r e  s e n a la d a s  c o n  d o s  p in z a s )  
e n  la  v e n a  e s p lé n ic a  d e l  r e c e p to r . M a s  a  la  d e r e c h a  s e  a p r e c ia  la  a n a s t o m o s i s  e s p le n o - p o r t a l .
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a) La disecciôn de la arteria y vena esplénicas era muy laborio- 
sa, necesitândose ligar numerosas ramas pancreâticas con lo que se 
prolongaba el tiempo de la intervenciôn, provocândose ademâs en algûn 
caso pancreatitis isquémicas.
b) La uniôn espleno-portal se hace en el perro con un ângulo 
tal que résulta dificil la corriente retrôgrada hacia el bazo, existiendo 
incluso en algunos casos vâlvulas que la impiden totalmente, como pu- 
dimos demostrar en alguno de nuestros perros. (Fig. 39).
4. La evaluaciôn de la funciôn del transplante era dificil de 
llevar a cabo, permaneciendo la del propio higado del animal. Unica- 
mente las gammagrafias podian dar una idea de la funciôn pero su prâc­
tica exigia anestesias repetidas, que los animales toleraban mal.
5. Era necesario disponer de algûn método que permitiese 
apreciar el flujo portai «in vivo», pues aunque en la autopsia podrian 
encontrarse en ocasiones trombosis de la porta del propio higado o del 
transplante, muchas veces era dificil de afirmar sobre si eran complétas 
o sobre su momento de producciôn.
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CAPITULO III
TERCERA SERIE DE EXPERIMENTOS
Llegados a la situaciôn expuesta en las conclusiones del capitu- 
lo anterior, decidimos cambiar nuestro modelo experimental con los 
fines siguientes:
a) Poder evaluar bioquimicamente la funciôn del transplante.
b) Proporcionar al sistema porta del transplante el aporte san- 
guineo mas adecuado en cantidad y calidad.
B e a u d o i n  y  co l.^  h a b ia n  s e n a la d o  e n  1968 q u e  la  l ig a d u r a  d e l  c o -  
lé d o c o  d e l  a n im a l fu tu r o  r e c e p to r , d o s  s e m a n a s  a n te s  d e  la  r e a l iz a c iô n  
d e  u n  tr a n s p la n te  h e p â t ic o  h e t e r o tô p ic o ,  c o n s t i t u ia n  u n  m é t o d o  u t i l  p a ­
ra  e v a lu a r  la  f u n c iô n  d e l h ig a d o  a u x il ia r , y  d a d a  su  a p a r e n te  s e n c i l le z  
d e c id im o s  l le v a r lo  a  c a b o .
Realizamos una serie de contrôles, comprobando que el valor 
medio de la bilirrubinemia total alcanzaba a las dos semanas de cole- 
cistectomia, ligadura y secciôn del colédoco, cifras de 7 mg. % , y que 
los perros reintervenidos al cabo de este tiempo estaban en precarias 
condiciones, con pérdidas de peso que oscilan entre 2 y 4 Kg., ascitis, 
sepsis e insuficiencia hepâtica. Pudimos comprobar también que muchos 
de estos perros desarrollaban ulcéras duodenales, frecuentemente hemo- 
rrâgicas, lo cual nos decidiô a asociar a la ligadura biliar, vagotomia y 
gastroyeyunostomia.
Teniendo présente todôs los factores que acabamos de men- 
cionar establecimos el siguiente protocolo:
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Dia 0.— Intervenciôn del futuro receptor: Biopsia hepâtica, 
colecistectomia, ligadura y secciôn del colédoco, vagotomia y gastro­
yeyunostomia. Se inicia tratamiento antibiôtico con penicilina re­
tardada y ampicilina.
En la primera semana.— Contrôles bioquimicos de transami- 
nasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinemia total y directa.
En la segunda semana.— Repeticiôn de los contrôles bioquimi­
cos. Administraciôn de 1 ml. intramuscular diario de vitamina K duran­
te los cuatro dias previos al transplante.
En el dia del transplante.— Anestesia del donante y del receptor 
como en los experimentos anteriores pero administrando al donante por 
via intravenosa la soluciôn siguiente:
— Suero fisiolôgico 500 ml.
— Fenoxibenzamina 2,5 m g./K g.
— Cloropromacina 3 m g./K g.
— Prednisona 5 mg.
soluciôn que para mejorar la perfusiôn hepâtica y estabilizar las mem- 
branas de los lisosomas, habian preconizado por entonces F o n k a l - 
SRUD.® Antes de iniciar la intervenciôn, transfusiôn al receptor de 
500 ml. de sangre fresca. Inmediatamente de abierto el abdomen toma 
de biopsia hepâtica. Aunque seguimos realizando la perfusiôn del trans­
plante con la misma técnica y temperatura de nuestros experimentos 
anteriores, basândonos en los trabajos de A b o u n a ,® a la soluciôn 
glucosalina y bicarbonatada ahadimos por cada 1.000 ml.:
— Sulfato de magnesio 12 mEq.
— Cloruro potâsico 28 mEq.
— Cloruro câlcio 4 mEq.
— Insulina 10 u.
— Procaina 200 mg.
— Heparina 50 mg.
En lo que respecta a posiciôn y modo de vascularizaciôn deci­
dimos colocar el transplante verticalizado en el hemiabdomen derecho, 
proporcionândole irrigaciôn arterial mediante anastomosis término-ter- 
minal de una arteria iliaca con el tronco celiaco del transplante, y asegu- 
rando el drenaje venoso mediante anastomosis término-lateral del seg-
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mento cava infrarrenal del receptor. En cuanto al modo de irrigaciôn 
portal realizamos très tipos diferentes de revascularizacion: en el tipo I, 
utilizamos todo el aporte de la vena iliaca derecha seccionandola al ras 
de la cava y anastomosandola en término-terminal con la porta del trans­
plante, y asociando a ello una anastomosis porto-cava del receptor. 
(Fig. 40). Como esta representado en la figura, en este tipo de experi- 
mento nos parecio importante utilizar la arteria iliaca izquierda como 
via de aporte arterial para no mermar flujo por la vena iliaca derecha, 
utilizada para irrigar la porta del transplante.
También durante las primeras intervenciones de evaluaciôn 
de la técnica comprobamos la necesidad de ligar todas las venas colate­
rales iliacas y lumbares derechas, para asegurar una circulaciôn hepato- 
peta. (Figs. 41 y 42). F n  el tipo II, después de practicar una anastomosis
Fig. 40
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nFig. 41
Flebografia postoperatoria de un trans­
plante del tipo I en la que se ve la falta de 
aflujo portai al transplante al desviarse la 
corriente iliaca hacia colaterales lum bares
Fig. 42
Flebografia postoperatoria de un trans­
plante del tipo I en el que se ligaron las 
colaterales iliaco-lumbares. Buen flujo portai 
al transplante
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mesentérico-cava termino-lateral, utilizâbamos el lado portai de la sec- 
ciôn para anastomosarlo en término-terminal a la porta del transplante, 
derivando hacia él la sangre venosa del territorio gastro-duodeno-pan- 
creato-esplénico mediante ligadura de la porta del receptor a nivel de su 
bifurcaciôn. (Fig. 43).
En el tipo III se ligaba la vena mesentérica comûn al mismo ni­
vel que en el tipo II, pero era el cabo proximal el que se anastomosaba 
en término-terminal a la porta del transplante que recibia asi toda la 
sangre venosa de origen mesentérico. (Fig. 44). Para evitar el estasis y 
la hipertensiôn venosa en el territorio intestinal, tan mal tolerados por 
el perro, durante el tiempo de clampaje venoso clampâbamos también 
la arteria mesentérica, la cual desclampâbamos antes de finalizar la 
anastomosis venosa a cuyo través dejâbamos sangrar unos 100 ml. antes 
de permitir el paso de la sangre al transplante. Consideramos de suma 
importancia esta maniobra para evitar el aflujo al transplante de sangre 
acidôtica, capaz por si sola de provocar un «bloqueo de salida».
Drenaje biliar mediante colecisto-duodenostomia.
Al final de la intervenciôn realizamos en todos los tipos de 
transplantes portografias mediante inyecciôn de 30 ml. de yotalamato 
de sodio en una ram a venosa afluente al sistema portai.
En el postoperatorio.— Se continua con el tratamiento antibiô- 
tico asociando tetraciclinas a las penicilinas. Inmunosupresiôn con aza- 
tioprina en dosis diarias entre 2 y 8 m g./K g., comenzando dos dias 
antes del transplante; y prednisona 3 m g./K g. en el dia del transplante 
y en dosis decrecientes durante seis dias. Recuento diario de hematies 
y leucocitos, y très veces por semana contrôles bioquimicos, incluyendo 
bilirrubinemia, transaminasas y fosfatasa alcalina. En los perros de su- 
pervivencia superior a cuatro semanas, biopsias periôdicas del trans­
plante a cielo abierto.
En la autopsia.— Revision de las cavidades abdominal y torâci- 
ca, intentando aclarar las causas de muerte. Revision de las anasto­
mosis operatorias, registrando ausencia o presencia de trombosis vascu- 
lares y eficiencia de las ligaduras y anastomosis biliares. Pesaje del higa- 
do propio del animal y del transplantado con tomas de ambos para 
estudio histolôgico.
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Fig. 43
Fig. 44
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M ATERIALES
En 42 perros que pesaron entre 13 y 22 Kg. llevamos a cabo la 
mencionada preparaciôn con ligadura biliar, colecistectomia, vagoto- 
nua y gastroyeyunostorrua, realizando a las dos semanas uno de los tipos 
de intervenciones descritas o una intervenciôn de control, con lo que es- 
tablecimos los siguientes grupos;
Grupo I: Compuesto por 10 animales en los que efectuamos 
el tipo I de vascularizaciôn portai.
Grupo II; Compuesto por 10 animales en los que efectuamos el 
tipo II de vascularizaciôn portai.
Grupo III: Compuesto por 15 animales en los que efectuamos 
el tipo III de vascularizaciôn portai.
Grupo IV: Compuesto por 2 animales en los que realizamos el 
tipo III de vascularizaciôn portai, pero en el que los douantes eran hijos 
de las madrés receptoras del transplante.
Contrôles: Compuesto por 5 animales en los que en lugar del 
transplante se practicô una anastomosis posto-cava.
RESULTADOS
a) Radiografias postoperatorias
El control flebogrâfico en el postoperatorio inmediato nos per- 
mitiô registrar el aspecto de la revascularizaciôn portai del transplante 
y la eficiencia del montaje efectuado. (Figs. 45, 46, 47 y 48).
Practicamos ocasionalmente contrôles arteriogrâficos del trans­
plante comprobando la permeabilidad de la anastomosis arterial. (Fi­
gura 49).
Practicamos también, ocasionalmente, gammagrafias hepâti- 
cas a los perros supervivientes utilizando el Tecnecio^*^*” , isôtopo con 
el que obtuvimos imâgenes muy claras y précisas. (Fig. 50, 51 y 52).
b) Supervivencia
Grupo I:
1 perro muriô en el dia 3.° con trombosis de la arteria del trans­
plante y peritonitis.
159
Fig. 45
Flebografia de un transplante del tipo I. 
Fase portal
Fig. 47
Flebografia a través de una ram a de la vena 
esplénica de un transplante del tipo  II. 
Buena visualizaciôn de flujos de entrada 
y de salida
Fig. 46
Flebografia de un transplante del tipo I. 
Fase sinusoidal con visualizaciôn del flujo 
de salida y anastomosis cavo-cava
Fig. 48
Flebografia a través de una ram a venosa 
m esentérica de un transplante del tipo III
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Fig. 49
A rteriografia de un transplante del tipo III. 
Inyecciôn del contraste por la femoral iz- 
quierda. Buen relleno arterial del trans­
plante
Fig. 50
G am m agrafîa abdom inal con Te®®"’ de 
un perro  con un transplante del tipo I. Bue­
na visualizaciôn del transplante y del higado 
propio
Fig. 51
G am m agrafîa abdom inal con Te®® de 
un perro con un transplante del tipo II. 
Buena visualizaciôn de ambos hîgados que 
se superponen parcialm ente
Fig. 52
G am m agrafîa abdom inal con Te®® de un 
perro con un transplante del tipo III. Mejor 
captaciôn isotôpica por el hîgado propio 
que por el transplante
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5 perros murieron entre los dias 8.° y 13.° con cuadro séptico, 
peritonitis y neumonia.
4 perros sobrevivieron entre 20 y 55 dias; 2 de ellos murieron 
con cuadros sépticos y en otros 2 no se encontre la causa précisa de 
muerte en la autopsia.
Grupo II:
1 perro muriô antes de las 24 horas por hemorragia intraperi-
toneal.
5 perros murieron entre los dias 5.° y 9.° con cuadros sépticos.
4 perros sobrevivieron de 20 a 38 dias y murieron también por 
sepsis con peritonitis y neumonia.
Grupo III:
3 perros murieron antes del dia 5.° con trombosis del transplan­
te y peritonitis.
5 perros murieron entre los dias 8.° y 13.° con cuadros sépticos, 
peritonitis y neumonia.
7 perros sobrevivieron entre 15 y 44 dias, muriendo también con 
cuadros sépticos, uno de ellos en relaciôn con la ruptura del munôn de 
la ligadura coledôcica del propio higado.
Grupo IV:
Los 2 animales sobrevivieron respectivamente 29 y 56 dias y 
murieron también con cuadros sépticos.
La supervivencia media de los 28 animales que vivieron mas 
de una semana fue:
En el grupo I, 23 dias (Desviaciôn Estandar D E. ±  5,6).
En el grupo II, 27 dias (D E. ±  5,5).
En el grupo III, 19 dias (D E. ±  3).
En el grupo IV, 43 dias (D E. ±  13,5).
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c) Bioqmmica
Se analizaron los resultados bioquimicos de los supervivientes 
de mas de dos semanas que en la autopsia no tenian trombosis en las 
anastomosis del transplante, y resultaron ser; 3 del grupo I, 3 del gru­
po II, 7 del grupo III y 2 del grupo IV.
En cada perro se hallaron los valores medios de bilirrubina y 
enzimas séricos por periodos de cinco dias,_ calculàndose luego los valo­
res medios de cada grupo, y tabulândose la diferencia entre estos valores 
y los previos al transplante. En la fig. 53 aparece la evoluciôn de la bili­
rrubinemia a partir del dia del transplante en los distintos grupos y en 
los animales de control. El valor medio de la bilirrubinemia previo al 
transplante habia sido de 7 mg. % con una desviaciôn estandar de 
±  0,34, y valores limites de 3,1 y 13 mg. % . Como puede verse, en 
todos los grupos hubo un descenso marcado de la bilirrubinemia inme- 
diatamente después de la intervenciôn, pero en los grupos I y III la me- 
joria fue transitoria, volviendo todos los perros a cifras de bilirrubine­
mia superiores a las previas del transplante, y teniendo una evoluciôn 
posterior similar a la de los contrôles. Sin embargo, en los grupos II y 
IV las cifras de bilirrubinemia se mantuvieron a niveles muy inferio- 
res a los previos del transplante a lo largo de toda la experiencia.
En lo que se refiere a los enzimas, observamos las evoluciones 
representadas en las figuras 54, 55 y 56 a partir de valores medios de 
261 (D E. ±  25) para la fosfatasa alcalina, 254 (D E. ±  29) para la 
transaminasa glutamico-oxalacética, y 983 (D.E. ±  106) para la 
transaminasa glutamico-pirûvica.
d) Peso del transplante
Los pesos de los transplantes en el momento de la operaciôn fue- 
ron en cifras médias de:
En el grupo I: 217 g. (D.E. ±  15). 
En el grupo II: 222 g. (D.E. ±  11). 
En el grupo III: 220 g. (D.E. ±  13). 
En el grupo IV: 355 g. (D.E. ±  59).
y en el momento de la autopsia, también en cifras médias por grupos,
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incluyendo ûnicamente los perros ya mencionados con anastomosis per­
méables, los pesos fueron:
En el grupo I: 195 g. (D.E. ± 7 1 ) .
En el grupo II: 400 g. (D.E. ±  93).
En el grupo III: 242 g. (D.E. ±  114).
En el grupo IV: 320 g. (D.E. ± 8 1 ) .
lo cual da unos porcentajes de cambio de peso por grupos de:
Grupo I —  10 % (D.E. ±  28 % ).
Grupo II +  80 % (D.E. ±  42 % ).
Grupo III +  10 % (D.E. ±  52 % ).
Grupo IV —  10 % (D.E. ±  23 % ).
que estân representados grâficamente en la figura 57.
El aumento de peso de los transplantes del grupo II es el ùnico 
estadlsticamente significativo (p <  0,05).
e) Histopatologia
Las biopsias del higado propio del animal receptor realizadas en 
el momento del transplante, dos semanas después de la ligadura biliar, 
no demostraron en el estudio histolôgico afectaciôn parenquimatosa 
importante en ningùn caso, aunque si estasis biliar con dilataciôn de los 
canaliculos centrolobulillares. Las realizadas en la autopsia confirma- 
ron la parquedad de las lesiones histolôgicas hasta incluso diez semanas 
después de la ligadura biliar, no observândose mas que una minima pro- 
liferaciôn de los conductillos periportales y una atrofia moderada de los 
hepatocitos.
El estudio histolôgico de las biopsias de los transplantes revelô 
très tipos de alteraciones comparables a las descritas en la literatura.^ ^
a) Necrosis isquémica aguda y masiva del parénquima he- 
pâtico, sin reacciôn celular ni fibrosis. Este aspecto se vio sobre todo 
en las biopsias de los perros muertos dentro de las dos primeras semanas 
del transplante. Sugiere un cese brusco de la irrigaciôn sanguinea que 
afectô a todas las células simultâneamente.
b) Un tipo mas comûn de alteraciones, que sugieren una atro­
fia isquémica lenta y progresiva con un episodio agudo isquémico, res­
ponsable de un infarto celular terminal. Aqui las lesiones varian de un
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area a otra dentro del lobulillo hepatico, observândose una marcada hi- 
pocelularidad centrolobulillar, con atrofia y colapso del estroma y pre­
sencia de pigmentos hepatocitarios y hemosiderina en los macrofagos en- 
doteliales, e infarto agudo del resto del parénquima.
c) Un tercer tipo, menos frecuente, de imâgenes idénticas a las 
descritas como cuadro histolôgico del rechace: Hepatocitos con lesio­
nes necroticas rodeados de grandes acumulos de células infiamatorias 
en las âreas periportales; aspecto que recuerda al de la hepatitis crôni- 
ca agresiva.
Los tipos de lesiones histolôgicas que acabamos de describir se 
encontraron por igual en los grupos I, II y III, pero en el grupo IV las 
lesiones eran menos intensas, con mucha mejor preservaciôn de la estruc- 
tura hepâtica normal.
Al hacer el balance de esta tercera serie de experimentos podia- 
mos concluir:
1.— La ligadura biliar compléta con colecistectomia en un pe­
rro dos semanas antes de recibir un transplante hepâtico heterotôpico, 
constituye un método util para, basândose en las cifras de bilirrubina 
sérica, juzgar sobre la funciôn del transplante. No produce, sin embargo, 
insuficiencia hepâtica considerable dentro de las diez primeras semanas.
2 .— Los transplantes de hijo a madré conservan una funciôn de 
excreciôn de bilirrubina superior a la de los transplantes entre no fa- 
miliares, en relaciôn probable con sufrir un ataque inmunolôgico menos 
severo.
3.— La evoluciôn de las cifras séricas de transaminasas y fosfa­
tasa alcalina no permite sacar conclusiôn alguna respecto al funciona- 
miento de un transplante del tipo que estudiamos. Sin embargo, en los 
casos de transplantes funcionantes de hijo a madré, las transaminasas 
tendieron claramente a normalizarse.
4.—Los transplantes con irrigaciôn portai proveniente del terri­
torio gastroduodenal-pancreato-esplénico, presentan una superior fun­
ciôn de excreciôn biliar que los transplantes con otros tipos de irrigaciôn 
portai. Esta superioridad de funciôn no esta aparentemente relacionada 
con una situaciôn de menor ataque inmunolôgico.
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5.—El discutido factor hepatotrofîco de la sangre portai po- 
dria tener su or^en en el territorio gastroduodenal-pancreato-esplé- 
nico.
6 .— La sepsis, problema comûn a todos los modelos de trans­
plantes hepâticos tratados con inmunosupresores, constituye un escollo 
que, cuando agravado como en nuestros casos por un foco séptico 
obligado (la obstrucciôn biliar), résulté insuperable a pesar de un trata­
miento antibiôtico intensivo.
CAPITULO III
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CONCLUSIONES

A) DEL ESTUDIO HISTORICO
1. En este siglo se ha cumplido uno de los viejos suehos de la 
humanidad: Transplantar organos sanos que sustituyan a otros enfer- 
mos. Los avances conseguidos son muy considerables pero hay que su- 
perar aun muchas dificultades de orden técnico, biologico y moral.
2. La historia de los esfuerzos realizados y los resultados con­
seguidos es un ejemplo de como descubrimientos en campos muy diver- 
sos pueden tener aplicaciones decisivas en otros. La posibilidad técni- 
ca de transplantar ôrganos ha promovido importantes avances en Inmu- 
nologia, Genética y Bioquimica; avances que a su vez han permitido el 
progreso de la aplicaciôn clinica de los transplantes.
3. Los primeros transplantes expérimentales del higado de 
los que hay noticia, fueron llevados a cabo por W e l c h , G o o d r ic h  y 
col. en 1954. Se trataba de transplantes heterotôpicos supernumerarios 
y se comprobô que excretaban bilis.
4. M o o r e  y col. en 1959, fueron los primeros en practicar con 
éxito, en el laboratorio experimental, hepatectomia total y sustituciôn 
del higado por un transplante homôlogo.
5. K u k r a l , S t a r z l  y col. sehalaron por vez primera, en 1962, 
que un transplante hepâtico era capaz de sintetizar proteinas.
6 . El primer transplante hepâtico humano de la historia lo 
llevaron a cabo S t a r z l  y su grupo de la Universidad de Colorado, en 
Denver, el dia 1 de marzo de 1963.
7. El primer superviviente con un transplante hepâtico huma­
no fue William Grigsby, operado en Denver por S t a r z l  y su grupo de la 
Universidad de Colorado el 5 de mayo de 1963.
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8 . El primer transplante humano heterotôpico del higado lo 
llevô a cabo A b s o l o n  con su grupo de la Universidad de Minnesota, en 
Minneapolis, el dia 3 de noviembre de 1964, en un niho con atre]#sia bi­
liar, que viviô trece dias después de intervenciôn.
9. S t a r z l  y M a r c h io r o  fueron los primeros en senalar que 
se produce una competiciôn funcional entre el higado propio del animal 
y un higado supernumerario transplantado heterotôpicamente.
10. S t a r z l  y  col. realizaron los primeros heterotransplantes 
hepâticos en humanos de la historia. El primero, heterotôpico, el 12 de 
octubre de 1965; el segundo, primer ortotôpico, el 15 de julio de 1966. 
En ambos se observé funciôn.
11. La primera supervivencia prolongada de un transplante 
hepâtico humano fue conseguida en una niha de ascendencia hispana, 
Julie Rodriguez, a la que S t a r z l  y  su equipo de la Universidad de Colo­
rado practicaron un transplante ortotôpico el 23 de julio de 1967. A esta 
niha, que sobreviviô 400 dias, la conoci y  asisti durante mi estancia en 
Denver en el verano de 1968.
12. Durante la realizaciôn de transplantes hepâticos orto- 
tôpicos humanos, S t a r z l  y  col. han demostrado la posibilidad de clam- 
par la vena cava por encima de la desembocadura de las renales durante 
periodos de tiempo relativamente prolongados. Esta nociôn nos parece 
de suma importancia, pues puede ser salvadora en momentos dificiles 
de cirugia hepâtica de exéresis, o de reparaciôn de traumatismos.
13. Las indicaciones de hepatectomia total y transplante he­
pâtico por tumores malignos, estân en entredicho, ya que parece évi­
dente que la inmunosupresiôn favorece el desarrollo de lesiones metas- 
tâticas.
14. En caso de rechace de un transplante hepâtico es posible 
su sustituciôn por un nuevo transplante. S t a r z l  y  su equipo han llevado 
a cabo tal intervenciôn en dos ocasiones, con éxito. En la primera de
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ellas, Malcom Corbaschio recibio el primer retransplante hepatico de 
la historia el 2  de agosto de 1968, intervenciôn en la que tuve el honor 
de participar.
15. La supervivencia mas larga en transplantes hepâticos 
humanos es hasta el momento actual de 240 dias para los heterotôpicos 
(una paciente de F o r t n e r ) , y de casi très ahos y medio para los ortotô- 
picos (Jimmy Grund un paciente de S t a r z l  en cuya intervenciôn par­
ticipé).
B) DEL ESTUDIO EXPERIMENTAL
1. Para realizar transplantes hepâticos heterotôpicos en la 
fosa esplénica, el calibre de los vasos esplénicos de un perro receptor se 
corresponde bien con el del tronco celiaco (en continuidad con la arteria 
hepâtica) y la vena porta del donante si éste es de un peso de V s a V 4 
del de aquél. Las operaciones con donantes de peso inferior a 2 Kg. son 
de particular dificultad, debido a la gran fragilidad de las estructuras, 
especialmente de la vena porta.
2. El bloqueo de salida, fenômeno tipico que refleja el sufri- 
miento del higado canino, fue la complicaciôn mâs frecuente en nuestra 
primera serie de experimentos. La alcalinizaciôn de la perfusiôn hipo- 
térmica, la reducciôn del tiempo de isquemia y la utilizaciôn de perros li­
bres de parâsitos intestinales, solucionô el problema.
3. La vena esplénica no sirve como via de aflujo sanguineo al 
transplante, a no ser que se cree una hipertensiôn en el sistema porta del 
receptor mediante ligadura distal a la uniôn espleno-portal. El flujo 
invertido en la vena esplénica debe conseguirse con presiones portales 
inferiores a 24 cm. de H2O, pues el perro no toléra presiones superiores 
a esta cifra falleciendo con un cuadro tipico de shock progresivo, edema 
del tracto digestivo, ascitis hemorrâgica y «mesenterio negro ».
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4. La utilizaciôn de los vasos esplénicos para vascularizar un 
transplante hepâtico heterotôpico, es poco prâctico por dos motivos 
fundamentales:
a) La disecciôn de la arteria y vena esplénicas es muy labo- 
riosa, necesitândose ligar numerosas ramas pancreâticas, lo cual pro- 
longa el tiempo de la intervenciôn, y puede ademâs ocasionar pancrea­
titis isquémicas.
b) La uniôn espleno-portal se hace en el perro con un ângulo 
tal que résulta dificil la corriente retrôgrada hacia el bazo, existiendo in­
cluso en ocasiones vâlvulas que la impiden totalmente.
5. La evaluaciôn de la funciôn de un transplante hepâtico he­
terotôpico es dificil permaneciendo intacto el propio higado del animal. 
Unicamente las gammagrafias pueden dar una idea de la funciôn, pero 
su prâctica exige anestesias repetidas que los animales toleran mal.
6 . La desapariciôn de la fijaciôn del Au^^® en algunos de nues­
tros transplantes, manteniéndose la del Rosa Bengala podria estar 
en relaciôn con un ataque inmunolôgico mâs intenso a las células de 
Kupffer, debido a su mayor antigenicidad. Si esto se confirmara, las gam­
magrafias seriadas con isôtopos de fijaciôn diferente podrian ser de uti- 
lidad en el diagnôstico de las crisis de rechace y en la valoraciôn de la 
funciôn del transplante.
7. La ligadura biliar compléta con colecistectomia en un perro 
dos semanas antes de recibir un transplante hepâtico heterotôpico, cons­
tituye un método util para, basândose en las cifras de bilirrubina sérica, 
juzgar sobre la funciôn del transplante. No produce, sin embargo, insu­
ficiencia hepâtica considerable dentro de las diez primeras semanas.
8 . Los transplantes de hijo a madré conservan una funciôn de 
excreciôn de bilirrubina superior a la de los transplantes entre no fami- 
liares; superioridad que estâ en relaciôn probable con una menor seve- 
ridad del ataque inmunolôgico.
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9. La evoluciôn de las cifras séricas de transaminasas y fosfa­
tasa alcalina no permite sacar conclusiôn alguna respecto al funciona- 
miento de un transplante de los tipos estudiados. Sin embargo en los ca­
sos de transplantes funcionantes de hijo a madré las transaminasas ten­
dieron claramente a normalizarse.
10. Los transplantes con irrigaciôn portai proviniente del te­
rritorio gastroduodenal-pancreatoesplénico presentan una superior 
funciôn de excreciôn biliar que los transplantes estudiados con otros 
tipos de irrigaciôn portai. Esta superioridad de funciôn no esta aparen­
temente relacionada con una situaciôn de menor ataque inmunolôgico.
11. Los resultados de nuestra tercera serie de experimentos su­
gieren que el discutido factor hepatotrôfico de la sangre portai proviene 
del territorio gastroduodenal-pancreatoesplénico.
12. La sepsis, problema comûn a todos los modelos de trans­
plantes hepâticos tratados con inmunosupresores, constituye un escollo 
que, cuando agravado como en nuestros casos por un foco séptico obli­
gado (la obstrucciôn biliar), resultô insuperable a pesar de un trata­
miento antibiôtico intensivo.
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